VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Etoricoxib Viatris 30 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Etoricoxib Viatris 60 mg tabletti, kalvopédallysteinen

Etoricoxib Viatris 90 mg tabletti, kalvopéaillysteinen

Etoricoxib Viatris 120 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 30 mg, 60 mg, 90 mg tai 120 mg etorikoksibia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

30 mg tabletti: Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd 0,80 mg laktoosia (monohydraattina).
60 mg tabletti: Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 1,60 mg laktoosia (monohydraattina).
90 mg tabletti: Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisdltdd 2,39 mg laktoosia (monohydraattina).
120 mg tabletti: Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 3,19 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

30 mg tabletti: Sinivihred, kalvopééllysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”E” ja toisella puolella 30, halkaisija noin 6,5 mm.

60 mg tabletti: Vihred, kalvopéallysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka toisella
puolella on merkintd ”E” ja toisella puolella 60, halkaisija noin § mm.

90 mg tabletti: Valkoinen, kalvopadllysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”E” ja toisella puolella 90, halkaisija noin 9 mm.

120 mg tabletti: Vaaleanvihred, kalvopdillysteinen, pyored, kaksoiskupera, viistoreunainen tabletti, jonka
toisella puolella on merkintd ”E” ja toisella puolella 120, halkaisija noin 10 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Etoricoxib Viatris on tarkoitettu aikuisille ja 16 vuotta tiyttineille nuorille nivelrikon, nivelreuman ja
selkidrankareuman oireiden lievittdmiseen sekd akuuttiin kihtiartriittiin liittyvén kivun ja tulehdusoireiden

hoitoon.

Etoricoxib Viatris on tarkoitettu aikuisille ja 16 vuotta tiyttidneille nuorille hammaskirurgiseen
toimenpiteeseen liittyvdn kohtalaisen kivun lyhytaikaiseen hoitoon.



Selektiivisen syklo-oksigenaasi-2 (COX-2) -estijan méadrdédmisen tulee perustua arvioon kyseisen
potilaan kokonaisriskeistd (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Koska etorikoksibiin littyvit sydén- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai
altistuminen pitenee, hoidon tulee kestéd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettiva
pienintd tehokasta vuorokausiannosta. Potilaan oireiden lievityksen tarve ja hoitovaste on
uudelleenarvioitava ajoittain, etenkin nivelrikkopotilailla (ks. kohdat 4.3, 4.4, 4.8 ja 5.1).

Nivelrikko

Suositeltu annos on 30 mg kerran vuorokaudessa. Potilailla, joilla oireet eivét Lievity riittdvésti talla
annoksella, voi annoksen suurentaminen 60 mg:aan kerran paivassa lisdtd hoidon tehoa. Ellei hoidosta
saatava hyo6ty lisddnny, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Nivelreuma

Suositeltu annos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Potilailla, joilla oireet eivt lievity riittavasti talla
annoksella, voi annoksen nostaminen 90 mg:aan kerran vuorokaudessa lisitid hoidon tehoa. Kun potilaan
tila on klinisesti vakaa, annoksen titraaminen alaspéin tasolle 60 mg kerran vuorokaudessa voi olla
tarkoituksenmukaista. Ellei hoidosta saatava hydty lisddnny, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Selkdrankareuma

Suositeltu annos on 60 mg kerran vuorokaudessa. Potilailla, joilla oireet eivét lievity riittdvasti talla
annoksella, voi annoksen nostaminen 90 mg:aan kerran vuorokaudessa lisdtd hoidon tehoa. Kun potilaan
tila on kliinisesti vakaa, annoksen titraaminen alaspéin tasolle 60 mg kerran vuorokaudessa voi olla
tarkoituksenmukaista. Ellei hoidosta saatava hydty lisédnny, on harkittava muita hoitovaihtoehtoja.

Akuutit kiputilat
Akuuteissa kiputiloissa etorikoksibia on kdytettdvi vain akuuttien oireiden ajan.

Akuutti kihtiartriitti
Suositeltu annos on 120 mg kerran vuorokaudessa. Klimisissd tutkimuksissa etorikoksibia annettiin
akuutin kihtiartriitin hoitoon kahdeksan pdivén ajan.

Hammaskirurgisen toimenpiteen jdlkeinen kipu
Suositeltu annos on 90 mg kerran vuorokaudessa enintddn kolmen vuorokauden ajan. Jotkut potilaat
saattavat tarvita etorikoksibin lisdksi muuta kivunlievitystd kolmen pdivdn ajan toimenpiteen jalkeen.

Suositeltuja annoksia suurempien annosten ei ole todettu tehostavan lddkkeen vaikutusta missdan
kayttoaiheessa tai niitd ei ole tutkittu. Siksi:

Nivelrikon hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 60 mg.

Nivelreuman ja selkdrankareuman hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 90 mg.

Akuutin kihdin hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli 120 mg, ja hoito saisi kestééd enintdén
kahdeksan vuorokautta.

Hammaskirurgisen toimenpiteen jialkeisen akuutin kivun hoidossa vuorokausiannos ei tulisi olla yli
90 mg, ja hoito saisi kestéé enintdén kolme vuorokautta.

Erityisryhmét

likkddt potilaat



Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaitd potilaita hoidettaessa. Kuten muillakin liddkkeilld, varovaisuutta
on noudatettava hoidettaessa idkkaitd potilaita (ks. kohta 4.4).

Potilaat, joilla maksan toiminta on heikentynyt

Kéyttdaiheesta riippumatta annosta 60 mg kerran vuorokaudessa ei pidd ylittda potilailla, joilla on lieva
maksan toimintahdirid (Child-Pugh -pistemaéra 5-6). Potilailla, joilla on keskivaikea maksan
toimintahdirié (Child-Pugh -pistemiard 7-9), annosta 30 mg kerran vuorokaudessa eipida ylittaa
missdédn kiyttoaiheessa.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden maksan toimintahéirio on keskivaikea,
koska erityisesti ndiden potilaiden hoidosta on vain vahén kliinista tietoa. Koska vaikea-asteista maksan
toimintahdiriotd (Child-Pugh -pistemééré vahintdén 10) sairastavien potilaiden hoidosta ei ole kliinistd
tietoa, on etorikoksibin kiytto vasta-aiheista ndille potilaille (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on véhintdén 30 ml/min
(ks. kohta 5.2). Etorikoksibin kayttd on vasta-aiheista, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on alle

30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat
Etorikoksibin kéyttd on vasta-aiheista alle 16 vuoden ikiisille lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Etoricoxib Viatris annetaan suun kautta. Tabletti voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjidn mahaan.
Ladkevalmisteen vaikutus saattaa alkaa nopeammin, kun Etoricoxib Viatris otetaan tyhjadn mahaan.
Tama seikka kannattaa huomioida, kun tarvitaan nopeaa oireiden lievitysta.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Aktiivinen ulkustauti tai aktiivinen ruoansulatuskanavan verenvuoto.

e Potilaat, jotka ovat asetyylisalisyylihappoa tai ei-steroidaalisia tulehduskipuldikkeitd, mukaan lukien
selektiivisid COX-2 (syklo-oksigenaasi 2) -estijid, kdytettyddn saaneet bronkospasmin, akuutin
riniitin, nenépolyyppeja, angioneuroottisen ddeeman, nokkosihottuman tai allergiatyyppisid reaktioita.

e Raskaus ja imetys (ks. kohdat 4.6 ja 5.3)

e Vaikea-asteinen maksan toimintahdirio (seerumin albumiini alle 25 g/1 tai Child-Pugh -pisteméaéra
vahintdan 10).

e Arvioitu kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min.

e Alle 16-vuotiaat lapset ja nuoret.

e Tulehduksellinen suolistosairaus.

e Kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II-IV).

e Hypertensiopotilaat, joiden verenpaine ei ole riittdvéssé hoitotasapainossa ja on pysyvasti kohonnut
yli 140/90 mmHg.

e Todettu iskeeminen sydidnsairaus, déreisvaltimosairaus ja/tai aivoverisuonisairaus.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet
Ruoansulatuskanava

Ylemmén ruoansulatuskanavan komplikaatioita (perforaatioita, haavaumia tai verenvuotoa), joista jotkut
ovat johtaneet kuolemaan, on esiintynyt hoidettaessa potilaita etorikoksibilla.



Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on suurin riski saada ruoansulatuskanavan
komplikaatioita ei-steroidaalisen tulehduskipuldikkeen kidyton yhteydessa: idkkéét potilaat ja potilaat,
jotka kdyttavit samanaikaisesti jotain muuta ei-steroidaalista tulehduskipulddkettd tai
asetyylisalisyylihappoa, seké potilaat, joilla on ollut aikaisemmin ruoansulatuskanavan sairaus, kuten
haavaumia tai ruoansulatuskanavan verenvuotoa.

Ruoansulatuskanavaan kohdistuvien haittavaikutusten (ruoansulatuskanavan haavaumien tai muiden
ruoansulatuskanavan komplikaatioiden) riski kasvaa edelleen, kun etorikoksibia kdytetdén
samanaikaisesti (myds pienind annoksina otetun) asetyylisalisyylihapon kanssa. Pitkdkestoisissa
klimisissd tutkimuksissa ei ole havaittu merkitsevéé eroa ruoansulatuskanavan haitoissa selektiivisten
COX-2-estijien + asetyylisalisyylihapon ja ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden +
asetyylisalisyylihapon vélilla (ks. kohta 5.1).

Syddn ja verisuonet

Klinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti selektiivisin COX-2-estéjiin kuuluvien lidkkeiden
kayttoon voi liittyd tromboottisten tapahtumien (erityisesti sydin- ja aivoinfarktin) riski, kun néita
ladkkeitd on verrattu plaseboon ja joihinkin ei-steroidaalisiin tulehduskipulddkkeisiin. Koska
etorikoksibiin littyvit sydén- ja verisuoniriskit saattavat suurentua, kun annosta suurennetaan tai
altistuminen pitenee, hoidon tulee kestéd mahdollisimman lyhyen aikaa ja hoidossa on kéytettdva
pienintd tehokasta vuorokausiannosta. Potilaan oireiden lievittdmisen tarvetta ja hoitovastetta tulee
médriajoin arvioida uudelleen, erityisesti nivelrikkopotilailla (ks. kohdat 4.2, 4.3, 4.8 ja 5.1).

Etorikoksibia tulee kédyttdd vasta perusteellisen harkinnan jilkeen potilaille, joilla on merkittédvid sydan-
ja verisuonitapahtumien riskitekij6itd (esim. kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, diabetes mellitus,
tupakointi) (ks. kohta 5.1).

Selektiiviset COX-2-estéjit eivit korvaa asetyylisalisyylihappoa tromboembolisten sydin- ja
verisuonitautien profylaksiassa, koska niilld ei ole vaikutusta verihiutaleiden toimintaan. Siksi
verihiutaleiden toimintaa estdvia hoitoa ei saa lopettaa (ks. kohdat edelld, 4.5 ja 5.1).

Munuaisten toiminta

Munuaisten prostaglandiineilla saattaa olla munuaisperfuusiota ylldpitdva vaikutus. Tadméan vuoksi
etorikoksibin antaminen potilaalle, jonka munuaisperfuusio on heikentynyt, voi vihentda
prostaglandiinien muodostusta ja sitd kautta huonontaa munuaisten verenvirtausta ja munuaistoimintaa.
Vaara on suurin potilailla, joilla on ennestdén merkitsevésti heikentynyt munuaistoiminta,
kompensoitumaton syddmen vajaatoiminta tai kirroosi. Ndiden potilaiden munuaistoiminnan seuraamista
on harkittava.

Nesteretentio, ddeema ja hypertensio

Samoin kuin muita prostaglandiinisynteesid estivid lidkevalmisteita kiyttavilld potilailla myos
etorikoksibia kdyttavilld potilailla on havaittu nesteretentiota, turvotuksia ja verenpaineen kohoamista.
Ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden, myds etorikoksibin, kdyttoon saattaa littyd kongestiivisen
syddmen vajaatoiminnan ilmaantuminen tai uusiutuminen. Lisdtietoa etorikoksibiannoksen suhteesta
vaikutukseen, ks. kohta 5.1. Ladketté tulee antaa varoen potilaalle, jolla on ollut syddmen vajaatoiminta,
vasemman kammion toimintah&irio tai hypertensio, tai jolla on ennestiin turvotuksia jostakin muusta
syystd. Jos téllaisen potilaan kliininen tila huononee, on ryhdyttdvi asianmukaisiin toimenpiteisiin, mm.
lopetettava etorikoksibildakitys.

Erityisesti suuria annoksia kiytettdessé etorikoksibi saattaa aiheuttaa useammin ja vaikeampaa

hypertensiota kuin jotkut muut ei-steroidaaliset tulehduskipulddkkeet ja selektiiviset COX-2-estédjit. Sen
vuoksi potilaan verenpaine tulee saada hallintaan ennen etorikoksibihoidon aloittamista (ks. kohta 4.3) ja
etorikoksibihoidon aikana on kiinnitettédvé erityistd huomiota verenpaineen seurantaan. Verenpainetta on



seurattava kahden viikon aikana hoidon aloittamisesta seki ajoittain timén jilkeen. Jos verenpaine
kohoaa merkitsevésti, on harkittava vaihtoehtoista hoitoa.

Maksan toiminta

Klinisissd tutkimuksissa noin yhdelld prosentilla potilaista on havaittu kohonneita ALAT- ja/tai ASAT-
arvoja (pitoisuus véahintédén noin kolminkertainen viitearvojen ylirajaan verrattuna). Annos oli 30, 60 tai
90 mg etorikoksibia ja hoitoaika pisimmillidn yksi vuosi.

Potilaita, joilla on maksan toimintahdirién oireita ja/tai merkkejd, tai joilla maksan toimintakokeen tulos
on ollut epanormaali, tulee seurata. Jos merkkejd maksan vajaatoiminnasta esiintyy tai jos maksan
toimintakokeiden tulokset ovat pysyvisti epdnormaaleja (pitoisuudet kolminkertaisia viitearvojen
yldrajaan verrattuna), etorikoksibilidkitys on lopetettava.

Yleistd

Jos jonkin edelld kuvatun elinjirjestelmén toiminta heikkenee hoidon aikana, on ryhdyttava
asianmukaisiin toimenpiteisiin ja harkittava etorikoksibihoidon lopettamista. Annettaessa etorikoksibia
iakkadlle potilaalle tai potilaalle, jolla on munuaisten, maksan tai syddmen toimintahairio, potilasta tulee
seurata lddketieteellisesti sopivaksi katsotulla tavalla.

Varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa etorikoksibildékitys nestehukasta kérsiville potilaalle.
Potilaan nesteytys on syytd hoitaa ennen etorikoksibihoidon aloittamista.

Vakavia ihoreaktioita (jotkut kuolemaan johtaneita) kuten eksfoliatiivista dermatiittia, Stevens-Johnsonin
oireyhtyméia ja toksista epidermaalista nekrolyysid on raportoitu hyvin harvoin ei-steroidaalisten
tulehduskipuliddkkeiden ja joidenkin selektiivisten COX-2-estdjien kdyton yhteydessa ladkkeiden tultua
kliniseen kayttoon (ks. kohta 4.8). Niiden reaktioiden riski nayttdisi olevan suurimmillaan hoidon
alussa. Useimmiten reaktio on ilmennyt ensimméisen hoitokuukauden aikana. Vakavia
yliherkkyysreaktioita (kuten anafylaksiaa ja angioddeemaa) on raportoitu, kun potilaat ovat saaneet
etorikoksibia (ks. kohta 4.8). Joidenkin selektiivisten COX-2-estdjien kdyttoon on liittynyt lisdantynyt
ihoreaktioiden vaara potilailla, joilla on aikaisemmin ollut joku lddkeaineallergia. Etorikoksibin kadyttd on
lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee ihottumaa, limakalvovaurioita tai muita merkkeja yliherkkyydesta.

Etorikoksibi saattaa peittdd kuumeen ja muut tulehdusoireet.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa samanaikaisesti etorikoksibia ja varfariinia tai muuta suun
kautta otettavaa antikoagulanttia (ks. kohta 4.5).

Etorikoksibia, kuten ei muitakaan lddkkeitd, joiden tiedetdén inhiboivan syklo-oksigenaasia tai
prostaglandiinisynteesid, ei suositella annettavaksi naisille, jotka yrittdvit tulla raskaaksi (ks. kohdat 4.6,
5.1ja 5.3).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Etoricoxib Viatris -valmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kdyttaa tata
ladketta.

Tamai ladkevalmiste sisdltdéd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynamiikkaan liittyvit yhteisvaikutukset



Suun kautta otettavat antikoagulantit: Kun pitkdaikaista varfariinihoitoa saaville, hoitotasapainossa
oleville potilaille annettiin 120 mg etorikoksibia vuorokaudessa, tromboplastiiniaika (INR) piteni noin
13 %. Téamén vuoksi peroraalisia antikoagulantteja saavien potilaiden tromboplastiiniaikaa (INR) tulee
seurata tarkasti erityisesti ensimmaéisten péivien aikana etorikoksibihoitoa aloitettaessa tai sen annosta
muutettaessa (ks. kohta 4.4).

Diureetit, ACE-estdjit ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajat: Ei-steroidaaliset
tulehduskipulddkkeet saattavat heikentdd diureettien ja muiden verenpainelddkkeiden vaikutusta. ACE-
estijin tai angiotensiini I -reseptorin salpaajan ja syklo-oksigenaasia inhiboivien lddkeaineiden
samanaikainen antaminen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille (esim. dehydroituneet
potilaat tai idkkdit potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt) saattaa joissakin tapauksissa
edelleen heikentdd munuaisten toimintaa ja mahdollisesti myos aiheuttaa akuutin munuaisten
vajaatoiminnan. Munuaisten toiminta yleensa palautuu, kun hoito lopetetaan. Namé yhteisvaikutukset
tulee ottaa huomioon annettaessa samanaikaisesti etorikoksibia ja ACE-estdjda tai angiotensiini IT -
reseptorin salpaajaa. Tadmén vuoksi yhdistelméhoitoa tulisi antaa varoen etenkin ikdédntyneille. Potilaiden
nesteytys tulisi hoitaa asianmukaisesti ja munuaisten toimintaa tulisi seurata huolellisesti samanaikaisen
hoidon aloittamisen jilkeen ja sen jilkeen ajoittain.

Asetyylisalisyylihappo: Terveilld koehenkiloilld tehdyssa tutkimuksessa, jossa vakaa tila oli saavutettu,
etorikoksibilddkitys 120 mg kerran vuorokaudessa ei vaikuttanut asetyylisalisyylihapon (81 mg kerran
vuorokaudessa) trombosyyttejd estdvidn vaikutukseen. Etorikoksibia voidaan kiyttdd samaan aikaan
kuin pienind annoksina sydén- ja verisuonitautien profylaksiaan kiytettdvaa asetyylisalisyylihappoa.
Pienten asetyylisalisyylihappoannosten kayttd samanaikaisesti etorikoksibin kanssa saattaa kuitenkin
lisdtd ruoansulatuskanavan haavaumien ja muiden komplikaatioiden ilmaantuvuutta yksinddn kédytettyyn
etorikoksibiin verrattuna. Sydén- ja verisuonitautien profylaksiaan kdytettivid annoksia suurempien
asetyylisalisyylihappoannosten tai muiden ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden antamista yhdessa
etorikoksibin kanssa ei suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Siklosporiini ja takrolimuusi: Siklosporiinin tai takrolimuusin yhteisvaikutuksia etorikoksibin kanssa ei
ole tutkittu. Ndiden lidkkeiden antaminen samanaikaisesti minké tahansa ei-steroidaalisen
tulehduskipulddkkeen kanssa saattaa voimistaa siklosporiinin tai takrolimuusin munuaistoksista
vaikutusta. Munuaistoimintaa tulee seurata kéytettdessd samanaikaisesti etorikoksibia ja jompaakumpaa
néistd ladkeaineista.

Farmakokinetiikkaan liittyvdt yhteisvaikutukset
Etorikoksibin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

Litium: Ei-steroidaaliset tulehduskipulidkkeet vihentivét littumin erittymistd munuaisista ja siten
lisddvét litiumin pitoisuutta plasmassa. Veren litiumpitoisuutta on tarpeen mukaan seurattava ja
litumannosta muutettava kiytettdessa ei-steroidaalista tulehduskipulddkettd samanaikaisesti litiumin
kanssa. Litiumpitoisuutta on seurattava myos silloin, kun ei-steroidaalinen tulehduskipuldakitys
lopetetaan.

Metotreksaatti: Kahdessa tutkimuksessa annettiin seitsemén vuorokauden ajan 60, 90 tai 120 mg
etorikoksibia kerran vuorokaudessa potilaille, joiden nivelreumaa hoidettiin 7,5-20 mg:lla metotreksaattia
kerran viikossa. Etorikoksibi ei 60 ja 90 mgmn annoksina vaikuttanut plasman metotreksaattipitoisuuksiin
eikd metotreksaatin munuaispuhdistumaan. Toisessa tutkimuksessa 120 mgn etorikoksibiannos lisési
plasman metotreksaattipitoisuuksia 28 % ja vahensi metotreksaatin munuaispuhdistumaa 13 %, kun taas
toisessa tutkimuksessa vaikutuksia ei havaittu. Metotreksaatin toksisten vaikutusten asianmukainen
seuranta on suositeltavaa, kun potilaalle annetaan samanaikaisesti etorikoksibia ja metotreksaattia.



Ehkdisytabletit: Kun 60 mg etorikoksibia annettiin yhdesséd 35 mikrog etinyyliestradiolia ja 0,5—1 mg
noretisteronia sisiltivien ehkdisytablettien kanssa 21 vuorokauden ajan, etinyyliestradiolin vakaan tilan
AUC 24 p-arvo suureni 37 %. 120 mgn etorikoksibiannoksen antaminen kyseisten ehkéisytablettien
kanssa joko samalla kertaa tai 12 tunnin vélein suurensi etinyyliestradiolin vakaan tilan AUC »4 p-arvoa
50-60 %. Etinyyliestradiolin pitoisuuden lisdéntyminen tulee ottaa huomioon valittaessa sopivaa
ehkdisytablettia kiytettédviksi yhdessd etorikoksibin kanssa. Etinyyliestradiolin pitoisuuden
suureneminen voi lisiti ehkiisytablettien haittavaikutusten ilmaantuvuutta (esim. laskimoiden
tromboemboliat riskiryhmiin kuuluvilla naisilla).

Hormonikorvaushoito: Kun 120 mg etorikoksibia annettiin yhdessd konjugoituja estrogeeneja
sisiltdvin hormonikorvaushoitovalmisteen (0,625 mg) kanssa 28 péivin ajan, nousi konjugoitumattoman
estronin keskimddrdinen vakaan tilan AUC 4 p-arvo 41 %, ekvilinin 76 % ja 17-B-estradiolin 22 %.
Etorikoksibin pitkdaikaiskdyttdon suositeltujen annosten (30, 60 ja 90 mg) vaikutuksia ei ole tutkittu.
Etorikoksibin (120 mg) vaikutukset altistumiseen (AUCy 4 ) ndille estrogeeneille olivat alle puolet siit4,
mitd havaittiin, kun konjugoituja estrogeeneji annettiin yksindén ja annos nostettiin 0,625 mg:sta

1,25 mgraan. Ndiden muutosten kliinistd merkitysté ei tunneta ja suurempia annoksia konjugoituja
estrogeeneja ei ole tutkittu yhdessd etorikoksibin kanssa. Naméi estrogeenipitoisuuksien suurenemiset
tulisi ottaa huomioon, kun valitaan hormonikorvaushoitoa vaihdevuodet ohittaneille naisille, jotka
kayttavat etorikoksibia. Estrogeenialtistuksen lisdéntyminen voi lisdtd hormonikorvaushoitoon liittyvien
haittavaikutusten riskid.

Prednisoni ja prednisoloni: Lidkeaineiden yhteisvaikutustutkimuksissa etorikoksibi ei vaikuttanut
klinisesti merkitsevésti prednisonin ja prednisolonin farmakokinetiikkaan.

Digoksiini: Kun terveille koehenkilgille annettiin 120 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa

10 vuorokauden ajan, plasman digoksiinipitoisuuden vakaan tilan AUC »4 p-arvo ja digoksiinin
munuaispoistuma eivit muuttuneet. Digoksiinin C,.-arvo nousi hieman (noin 33 %). Useimmille
potilaille timédnsuuruisella nousulla ei yleensé ole merkitysté. Etorikoksibia ja digoksiinia samanaikaisesti
kayttavid potilaita, joilla on suuri digoksiinimyrkytyksen vaara, tulee kuitenkin seurata tillaisten
vaikutusten havaitsemiseksi.

Etorikoksibin vaikutus sulfotransferaasien vilitykselld metaboloituviin lddkeaineisiin

Etorikoksibi on thmisen sulfotransferaasien, erityisesti SULT1E1:m, inhibiittori, ja sen on todettu lisidvéin
etinyyliestradiolin pitoisuutta seerumissa. Joskin tiedot monien sulfotransferaasien vaikutuksista ovat
toistaiseksi véhéiset ja niiden kliinistd merkitystd edelleen selvitetddn monien liékeaineiden osalta,
varovaisuus saattaa olla tarpeen annettaessa etorikoksibia samanaikaisesti sellaisten ladkkeiden (esim.

peroraalisen salbutamolin ja minoksidiilin) kanssa, jotka metaboloituvat pddasiassa sulfotransferaasien
vilityksella.

Etorikoksibin vaikutus sytokromi P-450 -isoentsyymien vilitykselld metaboloituviin

lddkeaineisiin

In vitro -tutkimusten perusteella etorikoksibin ei oleteta inhiboivan sytokromi P-450 -isoentsyymeja
1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4. Tutkimuksessa, jossa terveille koehenkildille annettiin 120 mg
etorikoksibia vuorokaudessa, erytromysiini-hengitystesti ei osoittanut muutoksia maksan isoentsyymi
3A4 -aktiivisuudessa.

Muiden lddkeaineiden vaikutukset etorikoksibin farmakokinetiikkaan

Etorikoksibi metaboloituu pdédasiassa sytokromi P-450 -entsyymien vélitykselld. Isoentsyymi 3A4
osallistuu etorikoksibin metaboliaan in vivo. In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd isoentsyymeistd myds



2D6, 2C9, 1A2 ja 2C19 katalysoivat paddmetaboliareittid. Néiden isoentsyymien kvantitatiivisia osuuksia
ei ole tutkittu in vivo.

Ketokonatsoli: Tutkimuksessa, jossa terveille koehenkildille annettiin 11 vuorokauden ajan
ketokonatsolia (sytokromi P-450 -isoentsyymin 3A4 voimakas inhibiittori) 400 mg kerran
vuorokaudessa, ei todettu kliinisesti merkitsevdd vaikutusta etorikoksibin 60 mg:n kerta-annoksen
farmakokinetilkkaan (43 % mn suureneminen AUC-arvossa).

Vorikonatsoli ja mikonatsoli: Kun etorikoksibia annettiin samanaikaisesti joko suun kautta otettavan
vorikonatsolin tai paikallisesti kiytettdvan mikonatsolioraaligeelin (sytokromi P-450 -isoentsyymin 3A4
voimakkaita mhibiittoreita) kanssa, etorikoksibialtistus lisdéntyi hieman, mutta julkaistujen tietojen
perusteella timén ei katsota olevan kliinisesti merkitsevéa.

Rifampisiini: Tutkimuksissa etorikoksibin antaminen yhdessé rifampisiinin (sytokromi P-450 -
entsyymien voimakas induktori) kanssa vihensi plasman etorikoksibipitoisuutta 65 %.
Yhteisvaikutuksen seurauksena saattavat oireet tulla esiin uudelleen, kun etorikoksibia annetaan
yhdessa rifampisiinin kanssa. Tamén tiedon perusteella etorikoksibin annoksen suurentamista saatetaan
harkita. Annostusta ei kuitenkaan suositella lisdttdvén, koska tutkimuksia kuhunkin kiyttdaiheeseen
suositeltuja suuremmilla etorikoksibiannoksilla yhdistettynd rifampisiinihoitoon ei ole tehty (ks. kohta
4.2).

Antasidit: Antasideilla ei ole kliinisesti merkittdvda vaikutusta etorikoksibin farmakokinetiikkkaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Etorikoksibin kéytostd raskaana olevilla naisilla ei ole kliinisté tietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisidntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Mahdollisia riskejd raskaana olevalle naiselle ei tunneta.
Muiden tunnettujen prostaglandiinisynteesid estivien lidkeaineiden tavoin myos etorikoksibi saattaa
heikentdd kohdun supistuksia ja aiheuttaa ductus arteriosuksen ennenaikaisen sulkeutumisen raskauden
viimeisen kolmanneksen aikana. Etorikoksibin kiytt6 on vasta-aiheinen raskauden aikana (ks. kohta
4.3). Jos nainen tulee raskaaksi etorikoksibihoidon aikana, on hoito lopetettava.

Imetys
Etorikoksibin erittymisesti didinmaitoon ei ole tietoja. Etorikoksibi erittyy imettdvan rotan maitoon.
Etorikoksibia kdyttavit naiset eivét saa imettdd (ks. kohdat 4.3 ja 5.3).

Hedelmillisyys
Etorikoksibia, kuten ei muitakaan Ilddkeaineita, joiden tiedetddn inhiboivan syklo-oksigenaasi 2:ta, ei

suositella annettavaksi naisille, jotka yrittavat tulla raskaaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Potilaan tulee pidittaytyd autolla ajosta ja koneiden kéytostd, jos hdnelld esiintyy heitehuimausta,
huimausta tai uneliaisuutta etorikoksibihoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa etorikoksibin turvallisuutta on selvitetty 9295 ihmiselld, joista noin 6757:lla oli
nivelrikko, nivelreuma, krooninen alaselkdkipu tai selkdrankareuma (nivelrikkoa tai nivelreumaa
sairastavista potilaista noin 600:aa hoidettiin vahintdén yhden vuoden ajan).



Klinisissd tutkimuksissa haittavaikutusprofiili oli samanlainen seké nivelrikko- etti nivelreumapotilailla,
jotka saivat etorikoksibia vahintdén vuoden ajan.

Klinisessa tutkimuksessa, jossa annettiin etorikoksibia 120 mg kerran vuorokaudessa kahdeksan péivin
ajan akuutin kihtiartriitin hoitoon, haittavaikutusprofiili oli yleensé samankaltainen kuin miti oli ilmoitettu
tutkimuksissa, joissa etorikoksibia oli annettu nivelrikon, nivelreuman tai kroonisen alaselkdkivun
hoitoon.

Kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittavassa padtetapahtumista riippuvassa ohjelmassa, johon
kerattin kolmen vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidun tutkimuksen yhdistetyt tulokset,

17 412 nivelrikkoa tai nivelreumaa sairastavaa potilasta hoidettiin etorikoksibilla (60 mg tai 90 mg)
keskiméérin noin 18 kuukauden ajan. Tdmén ohjelman turvallisuustulokset ja yksityiskohdat on esitetty
kohdassa 5.1.

Klinisissd tutkimuksissa, joissa 614 potilaalle annettiin etorikoksibia (90 mg tai 120 mg)
hammaskirurgisen toimenpiteen jalkeisen akuutin kivun hoitoon, haittavaikutusprofiili oli yleensi
samanlainen kumn tutkimuksissa, joissa etorikoksibia annettiin nivelrikon, nivelreuman tai kroonisen
alaselkékivun hoitoon.

Haittavaikutustaulukko

Klimisissd tutkimuksissa, joissa nivelrikkoa, nivelreumaa, kroonista alaselkdkipua tai selkdrankareumaa
sairastaville potilaille annettiin annossuosituksia ylittiméttd 30, 60 tai 90 mg etorikoksibia enimmillidn 12
viikon ajan, seuraavien raportoitujen haittavaikutusten ilmaantuvuus oli etorikoksibia saaneiden
ryhméssé suurempi kuin plaseboryhméssd. MEDAL-ohjelman tutkimuksissa etorikoksibia annettiin
enimmilldén kolmen ja puolen vuoden ajan ja akuutin kivun lyhytaikaisissa tutkimuksissa etorikoksibia
annettiin enimmillién seitsemén pédivin ajan. Lisdksi on ilmoitettu myyntiin tulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset. (ks. Taulukko 1):

Taulukko 1:
Elinjiirjes telméi Haittavaikutus Esiintymistiheys
lkuiva alveoliitti 'Y leinen
Infektiot gastroenteriitti, ylihengitystieinfektio,

) .. . Melko harvinainen
virtsatiemfektio

anemia (ensisijaisesti littyneend
ruoansulatuskanavan verenvuotoon),
leukopenia, trombosytopenia

'Veri ja imukudos Melko harvinainen

Melko harvinainen

yliherkkyysi B8

Immuunijirjes telmi angioddeema/anafylaktiset/anafylaktoidi o
. . ) Harvinamen
set reaktiot mukaan lukien sokkit
. . . 0deema/nesteretentio 'Y leinen
Aineenvaihdunta ja ruokahalun lisddntyminen tai viheneminen, painon
ravits e mus P Melko harvinainen
nousu
ahdistuneisuus, masennus, tarkkaavaisuuden Melko harvinainen
Psyykkiset hiiriot heikkeneminen, aistiharhat}
sekavuusi, levottomuus | Harvinainen
heitehuimaus, padnsirky 'Yleinen
Hermosto makuhéiriét, unettomuus, ..
. : .. Melko harvinainen
parestesiat/hypestesiat, uneliaisuus
Silméit nadn haméartyminen, sidekalvotulehdus Melko harvinainen

Kuulo ja tasapainoelin

tnnitus, huimaus

Melko harvinainen

Sydén

syddmentykytys, rytmihdirio

'Y leinen

eteisvirind, syddmen tiheédlyontisyysy,

Melko harvinainen




h<ongestiivinen syddmen vajaatoiminta,
epaspesifiset EKG-muutokset, angina pectorisi,
sydidninfarkti§

lkohonnut verenpaine

'Y leinen

Tho ja ihonalainen kudos

'Verisuonisto punastuminen, aivohalvaus§, TIA-kohtaus, .
. .. . . Melko harvinainen
hypertensiivinen kriisif, verisuonitulehdus
Hengityselimet, tbronkospasmi 'Y leinen
i t.akeh.a ” yskd, hengenahdistus, nendverenvuoto Melko harvinainen
véilikarsina
vatsakipu Hyvin yleinen
ummetus, ilmavaivat, gastriitti, nirdstys/happamat
royhtiykset, ripuli, dyspepsia/ruoansulatushiiriot, Vieinen
pahoinvointi, oksentelu, ruokatorvitulehdus, suun
. haavaumat
Ruoans ulatus e limis to — -
'vatsan turvotus, suolen toiminnan muuttuminen,
suun kuivuminen, maha-pohjukaissuolihaava,
mahahaava, mukaan lukien ruoansulatuskanavan [Melko harvinainen
perforaatio ja verenvuoto, drtynyt paksusuoli,
haimatulehdus
IALAT-arvon nousu, ASAT-arvon nousu 'Y leinen
Maksa ja sappi hepatiittif Harvinainen
maksan vajaatoiminta, keltaisuusj Harvinainent
mustelmat 'Y leinen

lkasvojen turvotus, kutina, ihottuma,
punoitus }, nokkosihottumaf

Melko harvinainen

Stevens-Johnsonin oireyhtymif, toksinen

epidermaalinen nekrolyysi i, Harvinainentf
toistopunoittuma
Luusto, lihakset ja lihaskrampit tai -spasmit, tuki- ja .
sidekudos likuntaelimiston kipu tai jaykkyys Melko harvinainen

Munuaiset ja virtsatiet

proteinuria, kohonnut seerumin kreatiniini,
munuaisten vajaatoiminta/munuaisten
toimintahdiriot} (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen

Yleisoireet ja

voimattomuus/visymys, nuhakuumeen kaltainen

'Y leinen

hyperkalemia, uraattiarvon suureneminen

antopaikassa tauti
todettavat haitat rintakipu Melko harvinainen
veren ureatyppiarvon nousu,
] [kreatiinifosfokinaasipitoisuuden suureneminen,  [Melko harvinainen
Tutkimukset

veren natriumpitoisuuden pieneneminen

Harvinainen

* Esiintymistiheys: Madritelty jokaiselle haittavaikutukselle klinisten tutkimusten tietokannassa
raportoitujen tapausten méirin perusteella. Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100, <1/10), Melko
harvinainen (>1/1000, <1/100), Harvinainen (>1/10 000, <1/1000), Hyvin harvinainen (<1/10 000).

+ Tama haittavaikutus havaittiin lidkkeen markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Sen raportoitu
esiintymistiheys on arvioitu klimisten tutkimusten kayttéaiheen ja hyviksytyn annoksen mukaan
yhdistetyissé tuloksissa havaitun suurimman esiintymistiheyden perusteella.

+ Esiintymistiheys “Harvinainen” méériteltiin valmisteyhteenvetoja koskevan ohjeen (tark. 2, syyskuu
2009) mukaisesti. Perusteena kaytettiin faasin III tutkimusten annoksen ja kdyttdaiheen mukaan
yhdistettyjen tuloksien analyysistd saatua arvioitua 95 % luottamusvilin ylirajaa 0 tapaukselle.

Y hdistettyjen tuloksien analyysissd Arcoxialla hoidettujen tutkimushenkildiden lukumééré (n) ol
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15 470.

3 Yliherkkyys kattaa termit “allergia”, “lddkeaineallergia”, “ladkeaineyliherkkyys”, “yliherkkyys”,

*tarkemmin madrittimaton yliherkkyys”, ”yliherkkyysreaktio” ja “epdspesifinen allergia”.

§ Pitkdkestoisten plasebo- ja aktiiviainekontrolloitujen kliinisten tutkimusten analyysien perusteella
selektiivisin COX 2 -estdjiin littyy lisdéntynyt vakavien tromboottisten valtimotapahtumien, mukaan
lukien sydén- ja aivoinfarktin, vaara. Tdméanhetkisten tutkimustietojen mukaan tillaisten
haittavaikutusten absoluuttisen riskin lisidntyminen ei todenndkoisesti ole yli 1 %/vuosi (melko
harvinainen).

Ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden kdyton yhteydesséd on todettu seuraavia vakavia
haittavaikutuksia, joiden mahdollisuutta ei voida sulkea pois etorikoksibin kdyton yhteydessa:
munuaistoksisuus, mm. interstitiaalineftiitti ja nefroottinen oireyhtyma.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa etorikoksibin antaminen enimmilli&in 500 mg:n kerta-annoksina ja enimmillién
150 mg:n vuorokausiannoksina 21 vuorokauden ajan ei atheuttanut merkittivid toksisia vaikutuksia.
Etorikoksibia kdytettdessd on raportoitu akuutteja yliannostustapauksia, mutta useimmissa tapauksissa
ei raportoitu haittavaikutuksia. Y leisimmin todetut haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia etorikoksibin
turvallisuusprofiilin kanssa (esim. ruoansulatuskanavan haitat, sydén- ja munuaishaitat).

Yliannostus on syyti hoitaa tavanomaisin toimenpitein, esim. poistaa imeytyméton lddke
ruoansulatuskanavasta, seurata potilaan klinisté tilaa ja tarpeen mukaan aloittaa elintoimintoja tukeva
hoito.

Etorikoksibi ei poistu verestd hemodialyysissé; etorikoksibin poistumisesta veresté
peritoneaalidialyysissé ei tiedeta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Tulehduskipu- ja reumaldédkkeet, ei-steroidit, koksibit, ATC-koodi:
MO1AHO5

Vaikutusmekanismi
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Etorikoksibi on suun kautta otettava, kliiniselld annosalueellaan selektiivinen syklo-oksigenaasi 2:n

Kaikissa kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa etorikoksibi inhiboi annosvasteisesti syklo-oksigenaasi
2:ta iman syklo-oksigenaasi 1:n inhibitiota. Enimmaéisvuorokausiannos oli 150 mg. Etorikoksibi ei estdnyt
mahalaukun prostaglandiinisynteesid eikd vaikuttanut trombosyyttien toimintaan.

Syklo-oksigenaasi osallistuu prostaglandiinien muodostukseen. Entsyymisté tunnetaan kaksi is oformia:
syklo-oksigenaasi 1 ja syklo-oksigenaasi 2. COX 2 -isoentsyymin on osoitettu indusoituvan tulehdusta
edistiavien drsykkeiden vaikutuksesta, ja sen on esitetty olevan avainasemassa kipua, tulehdusta ja
kuumetta vilittdvien prostanoidien synteesisséd. Syklo-oksigenaasi 2 —isoentsyymi vaikuttaa myos
ovulaatioon, munasolun kiinnittymiseen ja ductus arteriosuksen sulkeutumiseen sekd munuaistoiminnan
sddtelyyn ja keskushermoston toimintoihin (kuumeen induktioon, kivun aistimiseen ja kognitiivisiin
toimintoihin). Syklo-oksigenaasi 2:lla saattaa olla myds merkitystd haavaumien paranemisessa. Syklo-
oksigenaasi 2:ta on loydetty ihmisen mahalaukun haavaumia ymparoivésti kudoksesta, mutta sen
merkitystd haavaumien paranemisessa ei ole vahvistettu.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho

Nivelrikkoa sairastavilla potilailla 60 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa lievensi merkitsevésti
kipuja ja paransi potilaiden arviota tautinsa vaikeusasteesta. Nama myonteiset vaikutukset alkoivat jo
toisena hoitovuorokautena, ja ne sdilyivét jopa 52 viikon pituisen hoidon ajan. Tutkimuksissa, joissa
potilaat saivat etorikoksibia 30 mg kerran vuorokaudessa, etorikoksibihoito osoittautui tehokkaammaksi
kuin plasebohoito 12 viikon pituisen hoidon ajan (hoidon tehoa arvioitiin vastaavalla tavalla kuin ylld
mainituissa tutkimuksissa). Etorikoksibin annosta selvittivéissa tutkimuksessa 60 mg:n etorikoksibiannos
paransi merkittdvisti enemmén kolmea ensisijaista padtetapahtumaa kuin 30 mgn etorikoksibiannos
kuuden viikon pituisen hoidon ajan. 30 mg:n etorikoksibiannosta ei ole tutkittu kdsien nivelrikon hoidossa.

Nivelreumaa sairastavilla potilailla 60 mg ja 90 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa lievensi
merkitsevsti kipuja ja tulehdusta ja paransi merkitsevésti likkumiskykya. Tutkimuksissa, joissa arvioitiin
60 mgn ja 90 mg:n annoksia, nimi myonteiset vaikutukset sdilyivdt 12 vikkon pituisten hoitojaksojen
ajan. Tutkimuksessa, jossa 60 mgn annosta verrattiin 90 mg:n annokseen, sekd 60 mg etorikoksibia
kerran vuorokaudessa ettd 90 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa olivat tehokkaampia kuin plasebo.
90 mgm annos oli tehokkaampi kuin 60 mg:n annos, kun mittarina kdytettiin potilaan omaa arviota
kivusta (Patient Global Assessment of Pain) (0—100 mm:n kipujana) ja keskimidardinen paraneminen oli
-2,71 mm (95% CI: -4,98 mm, -0,45 mm).

Potilailla, joilla oli akuutti kihtikohtaus, 120 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa kahdeksan
vuorokauden ajan lievensi keskivaikeaa ja erittdin kovaa nivelkipua seké tulehdusta yhté tehokkaasti
kuin 50 mg indometasiinia kolmesti vuorokaudessa. Kivun lieveneminen alkoi jo nelj tuntia hoidon
aloittamisesta.

Selkdrankareumaa sairastavilla potilailla etorikoksibi 90 mg kerran vuorokaudessa lievensi merkittavésti
selkdrangan kipua, tulehdusta ja jaykkyyttd seké paransi sen toimintaa. Etorikoksibin suotuisa vaikutus
havaittiin jo toisena hoitopdivina ja se sdilyi koko 52 viikon tutkimusjakson ajan. Kun 60 mg:n annosta
verrattiin toisessa tutkimuksessa 90 mgmn annokseen, 60 mg etorikoksibia vuorokaudessa ja 90 mg
etorikoksibia vuorokaudessa olivat yhtd tehokkaita kuin 1000 mg naprokseenia vuorokaudessa. Niilld
potilailla, jotka eivit saaneet riittdvad vastetta annoksella 60 mg vuorokaudessa 6 viikon ajan, annoksen
nostaminen tasolle 90 mg vuorokaudessa paransi spinaalisen kivun intensiteetin pistemaérad (0—100
mm:n kipujana) verrattuna hoidon jatkamiseen annoksella 60 mg vuorokaudessa ja keskimddrdinen
paraneminen oli -2,70 mm (95% CI: -4,88 mm, -0,52 mm).
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Hammaskirurgisen toimenpiteen jilkeisen kivun hoidosta tehdyssa klinisessd tutkimuksessa
etorikoksibia annettiin 90 mg kerran vuorokaudessa enintdéin kolmen vuorokauden ajan. Niiden
potilaiden alaryhmaéssé, joilla esiintyi kohtalaista kipua lahtotilanteessa, etorikoksibi (90 mg) Levitti kipua
yhté tehokkaasti kuin ibuprofeeni (600 mg) (etorikoksibi 16,11, buprofeeni 16,39; p = 0,722) ja
tehokkaammin kuin parasetamoli/kodeiini (600 mg/60 mg) (11,00; p < 0,001) ja plasebo (6,84;

p < 0,001), kun mittarina oli kokonaiskivun lievittyminen (total pain relief) kuuden ensimmaéisen tunnin
aikana lidkkeen ottamisesta (TOP AR6). Niiden potilaiden osuus, jotka raportoivat kdyttdneensa
lisdladkkeitd ensimmédisen vuorokauden aikana tutkimuslddkkeen ottamisen jilkeen, oli
etorikoksibiryhmésséd (90 mg) 40,8 %, ibuprofeeniryhméssé (600 mg 6 tunnin vilein) 25,5 % ja
parasetamoli’kodeiini-ryhméssa (600 mg/60 mg 6 tunnin vélein) 46,7 %. Plaseboryhmidsséd vastaava
luku oli 76,2 %. Téssid tutkimuksessa etorikoksibin (90 mg) vaikutus (havaittava kivun lievitys) alkoi
28 minuutin (mediaani) kuluttua lidkkeen ottamisesta.

Turvallisuus

MEDAL-ohjelma (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term Program)
MEDAL-ohjelma oli prospektiivisesti suunniteltu kardiovaskulaarista turvallisuutta kartoittava ohjelma,
joka koostui kolmen satunnaistetun, kaksoissokkoutetun vaikuttavalla vertailuaineella kontrolloidun
tutkimuksen, MEDAL, EDGE II ja EDGE, yhdistetyisté tuloksista.

MEDAL-tutkimus oli kardiovaskulaarisia vaikutuksia kartoittava paitetapahtumista riippuva tutkimus.
Siind oli mukana 17 804 nivelrikko- ja 5700 nivelreumapotilasta, jotka saivat etorikoksibia 60 mg/vrk
(nivelrikko) tai 90 mg/vrk (nivelrikko ja nivelreuma) tai diklofenaakkia 150 mg/vrk keskimiarin

20,3 kuukauden ajan (enintddn 42,3 kuukautta, mediaani 21,3 kuukautta). Tédssa tutkimuksessa
rekisterditiin vain vakavat haittatapahtumat ja misté tahansa haittatapahtumasta johtuneet hoidon
keskeyttamiset.

EDGE- ja EDGE II -tutkimuksissa verrattiin etorikoksibin ja diklofenaakin siedettédvyytta
ruoansulatuskanavassa. EDGE-tutkimuksessa oli mukana 7111 nivelrikkopotilasta, jotka saivat
etorikoksibia 90 mg/vrk (1,5-kertainen annos nivelrikon suositusannokseen verrattuna) tai
diklofenaakkia 150 mg/vrk keskiméérin 9,1 kuukauden ajan (enintdén 16,6 kuukautta, mediaani
11,4 kuukautta). EDGE II -tutkimuksessa oli mukana 4086 nivelreumapotilasta, jotka saivat
etorikoksibia 90 mg/vrk tai diklofenaakkia 150 mg/vrk keskimidrin 19,2 kuukauden ajan (enintddn
33,1 kuukautta, mediaani 24 kuukautta).

Yhdistettyihin tietoihin perustuva MEDAL-ohjelma késitti 34 701 nivelrikkoa tai nivelreumaa
sairastavaa potilasta, jotka saivat hoitoa keskimédérin 17,9 kuukauden ajan (enintdén 42,3 kuukautta,
mediaani 16,3 kuukautta). Heistd noin 12 800 potilasta sai hoitoa yli 24 kuukauden ajan. Ohjelmaan
mukaan otetuilla potilailla oli erityyppisid kardiovaskulaarisia ja ruoansulatuskanavan riskitekijoita
lahtotilanteessa. Potilaat, joilla oli hiljattain ollut sydédninfarkti tai joille oli tehty sepelvaltimon
ohitusleikkaus tai pallolaajennus tutkimukseen ottoa edeltdneiden 6 kuukauden aikana, suljettiin pois.
Mahalaukun limakalvoa suojaavan lddkityksen ja pienten asetyylisalisyylihappoannosten kaytto oli
tutkimuksissa sallittua.

Yleinen turvallisuus:

Etorikoksibihoidon ja diklofenaakkihoidon vililld ei ollut merkitsevia eroa tromboottisten sydin- ja
verisuonitapahtuminen méariassi. Sydin- ja munuaisperiisid tapahtumia todettiin useammin
etorikoksibiryhméasséa kuin diklofenaakkiryhmassi ja timé vaikutus oli suhteessa annokseen (ks.
kyseiset tulokset alla). Ruoansulatuskanavaan ja maksaan kohdistuvat haittatapahtumat olivat
merkitsevisti yleisempid diklofenaakkiryhméssé kuin etorikoksibiryhméssé. EDGE- ja EDGE 1I -
tutkimuksessa haittavaikutukset olivat yleisempid etorikoksibiryhmédssé kuin diklofenaakkiryhméssa.
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MEDA L-tutkimuksessa vakavat tai hoidon keskeyttdmiseen johtaneet haittavaikutukset olivat
yleisempid etorikoksibiryhméssa kuin diklofenaakkiryhméassa.

Kardiovaskulaariseen turvallisuuteen littyvét tulokset:

Vahvistetut vakavat tromboottiset kardiovaskulaariset haittatapahtumat (sydéntapahtumat ja
aivoverenkierron ja perifeerisen verenkierron tapahtumat) olivat yhté yleisid etorikoksibia ja
diklofenaakkia saaneissa ryhmissi, ja yhteenveto tuloksista on esitetty alla olevassa taulukossa.
Etorikoksibin ja diklofenaakin vililld ei havaittu tilastollisesti merkitsevad eroa tromboottisten
tapahtumien ilmaantuvuudessa missdén analysoidussa alaryhméassé, kuten ei myoskdan Idhtotilanteen
kardiovaskulaarisen riskin mukaan luokitelluissa potilasryhmissé. Erikseen tarkasteltuna vahvistettujen
vakavien tromboottisten kardiovaskulaaristen haittatapahtumien suhteellinen vaara oli sama, kun
etorikoksibiannoksena oli 60 mg tai 90 mg ja diklofenaakkiannoksena 150 mg.

Taulukko 2: Vahvistettujen tromboottisten kardiovaskulaaritapahtumien ilmaantuvuus
(yhdis te ttyihin tietoihin perustuva MEDAL-ohjelma)

Etorikoksibi
(n=16 819)
25 836 potilasvuotta

Diklofe naakki
(n=16 483)
24 766 potilasvuotta

Hoitojen vertailu

Ilmaantuvuust (95 %

CI)

Ilmaantuvuust (95 %

CI

Suhteellinen riski

(95 % CI)

'Vahvistetut vakavat tromboottiset kardiovaskulaariset

haittatapahtumat

Per-protocol

1,24 (1,11, 1,38)

1,30 (1,17, 1,45)

0,95 (0,81, 1,11)

Intent-to-treat

1,25 (1,14, 1,36)

1,19 (1,08, 1,30)

1,05 (093, 1,19)

Vahvistetut syddntapahtuma

t

Per-protocol

0,71 (0,61, 0,82)

0,78 (0,68, 0,90)

0,90 (0,74, 1,10)

[ntent-to-treat

0,69 (0,61, 0,78)

0,70 (0,62, 0,79)

0,99 (0,84, 1,17)

Vahvistetut aivoverenkierron tapahtumat

Per-protocol

0,34 (0,28, 0,42)

0,32 (0,25, 0,40)

1,08 (0,80, 1,46)

[ntent-to-treat

0,33 (0,28, 0,39)

0,29 (0,24, 0,35)

1,12 (0,87, 1,44)

\Vahvistetut perifeerisen verenkierron tapahtumat

Per-protocol

0,20 (0,15, 0.27)

0,22 (0,17, 0,29)

0,92 (0,63, 1,35)

Intent-to-treat

0,24 (0,20, 0,30)

0,23 (0,18, 0,28)

1,08 (0,81, 1,44)

‘tTapahtumia / 100 potilasvuotta, CI=luottamusvél

n=potilaiden kokonaismééra, joka mukana per-protocol -populaatiossa

Per-protocol: Kaikki tapahtumat tutkimushoidon aikana tai 14 péaivian kuluessa hoidon lopettamisen jalkeen
(poissuljettuna potilaat, jotka ottivat alle 75 % tutkimuslidkkeesta tai kdyttivit muuta kuin tutkittavaa
tulehduskipulddkettd yli 10 % ajasta).

Intent-to-treat: Kaikki vahvistetut tapahtumat tutkimuksen paattymiseen saakka (mukana myds potilaat,
jotka mahdollisesti saivat muuta kuin tutkimushoitoa tutkimuslédkkeen lopettamisen jilkeen).
Satunnaistettujen potilaiden kokonaisméérd, n = 17 412 etorikoksibilla ja 17 289 diklofenaakilla.

Kardiovaskulaarikuolleisuus, samoin kuin kokonaiskuolleisuuskin, oli etorikoksibia ja diklofenaakkia
saaneissa ryhmissd samansuuruinen.

Sydén- ja munuaisperdiset tapahtumat:
Noin 50 prosentilla MEDAL-tutkimukseen otetuista potilaista oli hypertensiotausta léhtdtilanteessa.
Téssé tutkimuksessa hypertensioon hittyneistd haittatapahtumista johtuneet hoidon keskeyttdmiset olivat
tilastollisesti merkitsevisti yleisempia etorikoksibia kuin diklofenaakkia saaneilla potilailla. Syddmen
kongestiiviseen vajaatoimintaan liittyneitd haittatapahtumia (hoidon keskeyttimisid ja vakavia
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tapahtumia) esiintyi etorikoksibia 60 mg/vrk saaneilla potilailla yhti yleisesti kuin diklofenaakkia

150 mg/vrk saaneilla, mutta etorikoksibia 90 mg/vrk saaneilla potilailla ndméa tapahtumat olivat
yleisempid kuin diklofenaakkia 150 mg/vrk saaneilla (ero oli tilastollisesti merkitsevé etorikoksibin

90 mgmn annoksen ja diklofenaakin 150 mgmn annoksen vililli MED A L-tutkimuksen
nivelrikkoryhméssé). Vahvistettuja syddmen kongestiiviseen vajaatoimintaan liittyneitd haittatapahtumia
(vakavat tapahtumat, jotka johtivat sairaalahoitoon tai ensiavussa kdyntiin) esiintyi etorikoksibia
saaneilla potilailla yleisemmin kuin diklofenaakkia 150 mg/vrk saaneilla potilailla, mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitsevi. Vaikutus oli suhteessa annokseen. Odeemaan liittyneisti haittatapahtumista
johtuneita hoidon keskeyttamisié esiintyi etorikoksibia saaneilla potilailla yleisemmin kuin diklofenaakkia
150 mg/vrk saaneilla potilailla ja vaikutus oli suhteessa annokseen (tilastollisesti merkitsevi
etorikoksibiannoksella 90 mg mutta ei annoksella 60 mg).

EDGE- ja EDGE II -tutkimusten sydén- ja munuaisvaikutuksia koskevat tulokset olivat yhdenmukaisia
MEDA L-tutkimuksessa kuvattujen kanssa. MEDAL-ohjelmaan kuuluvissa tutkimuksissa
etorikoksibihoidon (60 mg ja 90 mg) absoluuttinen keskeyttdmisprosentti oli kaikissa hoitoryhmissé
korkeintaan 2,6 % hypertension vuoksi, korkeintaan 1,9 % 6deeman vuoksi ja korkeintaan 1,1 %
syddmen kongestiivisen vajaatoiminnan vuoksi. Keskeyttdmisid oli enemmén etorikoksibiannoksella

90 mg kuin annoksella 60 mg.

Siedettdvyys ruoansulatuskanavassa MEDAL-ohjelmassa:

Misté tahansa ruoansulatuskanavan kliinisestd haittatapahtumasta (esim. ruoansulatushéiriot, vatsakipu,
haavaumat) johtuvia hoidon keskeyttdmisid esiintyi merkitsevasti vihemmén etorikoksibia kuin
diklofenaakkia saaneilla potilailla kaikissa kolmessa MEDAL-ohjelmaan kuuluvassa tutkimuksessa.
Ruoansulatuskanavan kliinisisté haittatapahtumista johtuneita hoidon keskeyttdmisid oli koko
tutkimusjakson aikana sataa potilasvuotta kohti: 3,23 etorikoksibiryhméssé ja 4,96
diklofenaakkiryhmissd MEDA L-tutkimuksessa, 9,12 etorikoksibi- ja 12,28 diklofenaakkiryhméssa
EDGE-tutkimuksessa ja 3,71 etorikoksibi- ja 4,81 diklofenaakkiryhméssd EDGE II -tutkimuksessa.

Turvallisuus ruoansulatuskanavassa MEDAL-ohjelmassa:

Ylemmén ruoansulatuskanavan tapahtumiksi méariteltiin perforaatio, haavauma ja verenvuoto.
Komplisoituneiksi ylemmén ruoansulatuskanavan tapahtumiksi méériteltiin perforaatiot, obstruktiot ja
komplisoitunut verenvuoto ja komplisoitumattomiksi tapahtumiksi komplisoitumattomat verenvuodot ja
komplisoitumattomat haavaumat. Ylemmén ruoansulatuskanavan tapahtumien kokonaismééré ol
merkitsevéasti pienempi etorikoksibiryhméssé kuin diklofenaakkiryhméssa. Komplisoituneiden
tapahtumien méaréssé ei ollut merkitsevéé eroa etorikoksibin ja diklofenaakin valilld. Ylemmén
ruoansulatuskanavan vuototapahtumien (sekd komplisoidut ettd komplisoitumattomat) méiéréssa ei ollut
merkitsevdd eroa etorikoksibin ja diklofenaakin vililld. Etorikoksibin hydty ylemmén
ruoansulatuskanavan kannalta diklofenaakkiin verrattuna ei ollut tilastollisesti merkitsevé potilailla, jotka
kéayttivit samanaikaisesti pientd asetyylisalisyylihappoannosta (noin 33 % potilaista).

Vahvistettujen komplisoituneiden ja komplisoitumattomien ylemmén ruoansulatuskanavan klinisten
tapahtumien (perforaatioiden, haavaumien ja verenvuotojen) méira sataa potilasvuotta kohti oli
etorikoksibia saaneilla potilailla 0,67 (95 % luottamusvili 0,57; 0,77) ja diklofenaakkia saaneilla 0,97
(95 % luottamusvili 0,85; 1,10), joten suhteellinen riski on 0,69 (95 % luottamusvili 0,57; 0,83).

Vahvistettujen ylemmén ruoansulatuskanavan tapahtumien ilmaantuvuutta tarkasteltiin idkkdiden
potilaiden ryhmissé, ja niiden todettiin vihentyneen eniten > 75-vuotiaiden ikdryhméssé (etorikoksibia
saaneilla potilailla 1,35 [95 % luottamusvéli 0,94; 1,87] ja diklofenaakkia saaneilla 2,78 [95 %
luottamusvili 2,14; 3,56] tapahtumaa sataa potilasvuotta kohti).

Vahvistettujen alemman ruoansulatuskanavan kliinisten tapahtumien (ohut- tai paksusuolen

perforaatioiden, obstruktioiden tai verenvuotojen) esiintyvyydessé ei ollut merkitsevéé eroa etorikoksibia
ja diklofenaakkia saaneiden potilaiden valill3.
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Maksaan kohdistuvat vaikutukset MEDAL-ohjelmassa:

Etorikoksibihoitoon littyi tilastollisesti merkitsevésti vihemméan maksan haittavaikutuksista johtuneita
hoidon keskeyttdmisid kuin diklofenaakkihoitoon. Yhdistettyihin tuloksiin perustuvassa MEDAL-
ohjelmassa 0,3 % etorikoksibia ja 2,7 % diklofenaakkia saaneista potilaista keskeytti hoidon maksaan
kohdistuneiden haittavaikutusten vuoksi. [Imaantuvuus sataa potilasvuotta kohti oli etorikoksibia
saaneilla potilailla 0,22 ja diklofenaakkia saaneilla 1,84 (p-arvo oli < 0,001, kun etorikoksibia verrattiin
diklofenaakkiin). Useimmat MEDAL-ohjelmassa todetut maksan haittavaikutukset eivét kuitenkaan
olleet vakavia.

Muut turvallisuustiedot — tromboottiset sydin- ja verisuonitapahtumat

Muissa kliinisissa tutkimuksissa kuin MEDAL-ohjelman mukaisissa tutkimuksissa noin 3100 potilasta sai
véahintddn 60 mg etorikoksibia vuorokaudessa vihintdén 12 viikkon ajan. Vahvistettujen vakavien
tromboottisten sydidn- ja verisuonitapahtumien ilmaantuvuudessa ei havaittu eroa vihintdédn 60 mg
etorikoksibia saaneiden potilaiden ja plaseboa tai muuta ei-steroidaalista tulehduskipuldékettd (ei
naprokseenia) saaneiden potilaiden vililld. Tapahtumien ilmaantuvuus oli kuitenkin suurempi
etorikoksibia saaneilla potilailla kuin 500 mg naprokseenia kahdesti vuorokaudessa saaneilla potilailla.
Erdiden syklo-oksigenaasi 1:t4 inhiboivien ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden ja syklo-oksigenaasi
2:n selektiivisten inhibiittoreiden vilinen ero niiden trombosyyttien aggregaatiota estaviassi
vaikutuksessa saattaa olla kliinisesti merkitseva hoidettaessa potilaita, joilla on suuri tromboembolioiden
vaara. Selektiiviset COX-2-estéjit vihentévit systeemisen (ja siten mahdollisesti endoteelisen)
prostasyklinin muodostumista vaikuttamatta verihiutaleiden tromboksaanisynteesiin. Ndiden havaintojen
klinistd merkitysté ei ole osoitettu.

Muut turvallisuustiedot — ruoansulatuskanavan tapahtumat

Kahdessa 12 viikon kestoisessa kaksoissokkoutetussa endoskopiatutkimuksessa maha-
pohjukaissuolihaavan kumulatiivinen ilmaantuvuus oli merkitsevésti pienempi potilailla, jotka olivat
saaneet 120 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa, kuin potilailla, jotka olivat saaneet joko 500 mg
naprokseenia kahdesti vuorokaudessa tai 800 mg ibuprofeenia kolmesti vuorokaudessa. Maha-
pohjukaissuolihaavan ilmaantuvuus oli suurempi etorikoksibia saaneilla potilailla kuin plaseboa saaneilla
potilailla.

Munuaisten toimintaa koskeva tutkimus — 1ikkéét potilaat

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, plasebokontrolloituun rinnakkaisryhmétutkimukseen osallistui
60—85-vuotiaita henkil6itd, jotka olivat natriumdieetilld (200 mmol/vrk). Tutkimuksessa arvioitiin

15 vuorokautta kestineen etorikoksibi- (90 mg), selekoksibi- (200 mg kahdesti vuorokaudessa),
naprokseeni- (500 mg kahdesti vuorokaudessa) ja plasebohoidon vaikutusta natriumin erittymiseen
virtsaan, verenpaineeseen ja muihin munuaisten toimintaa mittaaviin muuttujiin. Etorikoksibin,
selekoksibin ja naprokseenin vaikutukset natriumin erittymiseen virtsaan olivat samanlaiset koko kahden
viikon hoidon ajan. Kaikki aktiivivertailuaineet aiheuttivat systolisen verenpaineen kohoamisen
verrattuna plaseboon. Etorikoksibihoitoon liittyi kuitenkin tilastollisesti merkitsevd verenpaineen nousu
hoidon 14. pdivdnid verrattuna selekoksibiin ja naprokseeniin (keskimdédrdinen muutos systolisen
verenpaineen lihtotasosta: etorikoksibi 7,7 mmHg, selekoksibi 2,4 mmHg, naprokseeni 3,6 mmHg).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu etorikoksibi imeytyy hyvin. Valmisteen absoluuttinen hytyosuus on noin 100 %.
Kun paastonneille aikuisille annettiin etorikoksibia 120 mg kerran vuorokaudessa ja lddkkeen pitoisuus
oli saavuttanut vakaan tilan, huippupitoisuus plasmassa (geometrinen keskiarvo Cy,.x = 3,6 mikrog/ml)
todettiin noin yhden tunnin kuluttua (Tp,) annoksen antamisesta. Pitoisuuskédyrdn alle jadvan pinta-alan
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(AUCy24 1) geometrinen keskiarvo oli 37,8 mikrogeh/ml. Etorikoksibin farmakokinetiikka on lineaarinen
kaytetylld annosalueella.

Ruoalla (runsasrasvainen ateria) ei ollut vaikutusta etorikoksibin imeytyvddn osaan 120 mg:n
annoksesta. Ruoka vaikutti etorikoksibin imeytymisnopeuteen: C,ax-arvo pieneni 36 % ja Tax piteni
kahdella tunnilla. Nditd havaintoja ei pidetd kliinisesti merkitseviné. Klinisissé laéketutkimuksissa
etorikoksibi annosteltiin ruokailuista riippumattomasti.

Jakautuminen

Kun etorikoksibin pitoisuus ithmisen plasmassa on 0,05—5 mikrog/ml, noin 92 % etorikoksibista on
sitoutuneena plasman proteiineihin. [hmiselld etorikoksibin vakaan tilan jakaantumistilavuus (V4s) on
noin 120 L

Etorikoksibi ldpéisee rotan ja kaniinin istukan seké rotan veri-aivoesteen.

Biotransformaatio

Etorikoksibi metaboloituu laajasti siten, ettd alle 1 % annoksesta erittyy muuttumattomana yhdisteeni
virtsaan. Etorikoksibin merkittdvintd metaboliareittid 6'-hydroksimetyyli-johdannaiseksi katalysoivat
sytokromi P-450 -isoentsyymit. [soentsyymi 3A4 osallistuu etorikoksibin metaboliaan in vivo. In vitro -
tutkimukset osoittavat, ettd isoentsyymeistd myos 2D6, 2C9, 1A2 ja 2C19 katalysoivat
padmetaboliareittid. Ndiden isoentsyymien kvantitatiivisia osuuksia ei ole tutkittu in vivo.

Thmiselld on tunnistettu viisi etorikoksibin metaboliittia. Etorikoksibin pd&dmetaboliitti on 6'-
karboksyylihappo-johdannainen, joka muodostuu 6'-hydroksimetyyli-johdannaisen edelleen hapettuessa.
Naiilld paddmetaboliiteilla joko ei ole lainkaan mitattavissa olevaa aktiivisuutta, tai niilld on vain heikko
syklo-oksigenaasi 2:ta inhiboiva aktiivisuus. Kumpikaan ndistd metaboliiteista ei inhiboi syklo-
oksigenaasi 1 -entsyymia.

Eliminaatio

Kun terveille koehenkildille annettiin laskimoon 25 mg radioaktiivisesti merkittyéd etorikoksibia, 70 %
radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 20 % ulosteiden mukana. Erittyneet yhdisteet olivat pddasiassa
etorikoksibin metaboliitteja. Vdhemmén kuin 2 % annoksesta erittyi muuttumattomana yhdisteena.

Etorikoksibi poistuu elimistdsta lihes yksinomaan metaboloituneena virtsan mukana. Kun etorikoksibia
annetaan 120 mg kerran vuorokaudessa, etorikoksibipitoisuus saavuttaa vakaan tilan seitsemassa
vuorokaudessa. Kumulaatiosuhde on noin 2, jota vastaava puoliintumisaika on noin 22 tuntia. Laskimoon
annetun 25 mg:n etorikoksibiannoksen arvioitu plasmapuhdistuma on noin 50 ml/min.

Farmakokinetiikka eri potilasryhmissé

likkddt potilaat: Ladkkeen farmakokinetiikka on samankaltainen idkkailld (65-vuotiailla ja tatad
vanhemmilla) ja nuoremmilla potilailla.

Sukupuoli: Etorikoksibin farmakokinetiikka on samankaltainen miehilld ja naisilla.

Heikentynyt maksan toiminta: Keskimdardinen AUC-arvo oli noin 16 % suurempi lievdd maksan
toimintahdiriétd (Child-Pugh -pistemdéra 5-6) sairastavilla potilailla, joille annettiin 60 mg etorikoksibia
kerran vuorokaudessa, kuin saman annoksen saaneilla terveilld koehenkiloilld. Keskimdarainen AUC-
arvo oli samaa luokkaa keskivaikeaa maksan toimintahdiriétd (Child-Pugh -pistemééra 7-9) sairastavilla
potilailla, joille annettiin 60 mg etorikoksibia joka toinen pdivd, kuin terveilld koehenkilGilld, joille
annettiin 60 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa. Etorikoksibin annosta 30 mg kerran vuorokaudessa
ei ole tutkittu tilla potilasryhmélld. Vaikea-asteista maksan toimintahdiriotd (Child-Pugh -pistemééra
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vahintddn 10) sairastavilla potilailla ei ole tehty kliinisid eikd farmakokineettisid etorikoksibitutkimuksia
(ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Heikentynyt munuaisten toiminta: Etorikoksibin farmakokinetiikka 120 mgn kerta-annoksen jilkeen
ei ollut merkitsevisti erilainen keskivaikeaa tai vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ja loppuvaiheeseen edennyttd munuaistautia sairastavilla hemodialyysipotilailla kuin terveilld
koehenkilGilli. Hemodialyysin vaikutus lddkkeen poistumiseen oli merkitykseton (dialyysipuhdistuma
noin 50 ml/min) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Pediatriset potilaat: Etorikoksibin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla (alle 12-
vuotiailla lapsilla).

Nuorilla (n = 16; ikd 12—17 vuotta) tehdyssd farmakokineettisessd tutkimuksessa ladkkeen
farmakokinetiikka oli samankaltainen 40—60 kg painavilla nuorilla, joille annettiin 60 mg etorikoksibia
kerran vuorokaudessa, ja yli 60 kg painavilla nuorilla, joille annettiin 90 mg etorikoksibia kerran
vuorokaudessa, kuin aikuisilla, joille annettiin 90 mg etorikoksibia kerran vuorokaudessa. Etorikoksibin
turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei ole varmistettu (ks. kohta 4.2).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissé tutkimuksissa etorikoksibi ei ole osoittautunut genotoksiseksi. Etorikoksibilla ei ollut
karsinogeenista vaikutusta hiiriin. Rotille kehittyi hepatosellulaarisia ja kilpirauhasen follikkelisolujen
adenoomia, kun niille annettiin etorikoksibia noin kahden vuoden ajan vuorokausiannoksena, joka oli yli
kaksinkertainen ihmisen vuorokausiannoksen (90 mg) aikaansaamaan systeemiseen altistukseen
verrattuna. Néiden rotilla havaittujen hepatosellulaaristen ja kilpirauhasen follikkelisolujen adenoomien
katsotaan johtuvan rotalle ominaisesta maksan sytokromi P-450 -entsyymien indusoitumisesta.
Etorikoksibin ei ole todettu indusoivan ihmisen maksan sytokromi 3A -isoentsyymeja.

Rotilla etorikoksibin atheuttama ruoansulatuskanavaan kohdistuva toksisuus lisddntyi annoksen
kasvaessa ja altistuksen pidentyessd. Neljdtoista viikkoa kestineessé toksisuustutkimuksessa
etorikoksibi aiheutti ruoansulatuskanavan haavaumia rotille annoksilla, joiden aikaansaama altistus oli
suurempi kuin thmisen terapeuttisen annoksen aikaansaama altistus. Myds 53 ja 106 viikkoa kesténeissi
toksisuustutkimuksissa havaittiin ruoansulatuskanavan haavaumia etorikoksibialtistuksilla, jotka olivat
verrattavissa ihmiselld terapeuttisella annoksella aiheutettuun altistukseen. Koirilla suuri
etorikoksibialtistus aiheutti poikkeavuuksia munuaisissa ja ruoansulatuskanavassa.

Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa etorikoksibi ei ollut teratogeeninen rotalle annoksella 15 mg/kg/vrk
(annos oli noin puolitoistakertainen 90 mg:n vuorokausiannoksen ihmiselld aikaansaamaan systeemiseen
altistukseen verrattuna). Kaniineilla todettiin hoitoon liittyvid kardiovaskulaarisia epdmuodostumia
altistustasoilla, jotka olivat alle ihmisen vuorokausiannoksen (90 mg) aikaansaaman kliinisen altistuksen.
Sikidissé ei kuitenkaan havaittu etorikoksibihoitoon liittyvid ulkoisia tai luuston epdmuodostumia. Rotilla
ja kaniineilla implantaation jilkeinen kuolleisuus suureni annosriippuvaisesti altistuksen ollessa vahintdan
puolitoistakertainen ihmisen altistukseen verrattuna (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Imettavilld rotilla maitoon erittyvén etorikoksibin pitoisuus on noin kaksinkertainen verrattuna plasman
etorikoksibipitoisuuteen. Kun imettdvit rotat olivat saaneet etorikoksibia, poikasten paino laski.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
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Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Selluloosa, mikrokiteinen
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillyste:

30 mg:

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Karnaubavaha
Briljanttisininen FCF (E133)
Musta rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

60 mg:

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Keltainen rautaoksidi (E172)
Indigokarmiini (E 132)
Karnaubavaha

90 mg:

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini
Karnaubavaha

120 mg:

Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Triasetiini

Indigokarmiini (E 132)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kylmimuovattu ldpipainopakkaus, jonka toinen puoli koostuu kylmidmuovatusta laminaatista
(alumiinifolio, jonka toisella puolella on kerros orientoitua polyamidia ja toisella puolella PVC-kerros eli
OPA/AV/PVC) ja toinen puoli koostuu kovasta aluminifoliosta (pddllystetty VMCH-
kuumasaumauslakalla).

PVC/PVdC-lapipainopakkaus, joka koostuu kirkkaasta, lipindkyvastd PVC-kerroksesta, jonka
toisella puolella on PVdC-kerros ja toisella puolella kuumasaumauslakalla paillystetty kova
alumiinifolio (PVdC/PVC/Al).

30 mg:
Léapipainopakkaus, jossa on 2, 5, 7, 14, 20, 28, 49, 98 tablettia; yksittdispakattu ldpipainopakkaus:
28 tablettia; kalenterilipipainopakkaus, jossa on 28 tablettia.

60 mg:
Lapipainopakkaus, jossa on 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tablettia; yksittdispakattu
lapipainopakkaus: 5, 28, 50, 100 tablettia; kalenterildpipainopakkaus, jossa on 28 tablettia.

90 mg:

Lapipainopakkaus, jossa on 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tablettia;
yksittdispakattu Idpipainopakkaus: 5, 7, 28, 50, 100 tablettia; kalenterildpipainopakkaus, jossa on
28 tablettia.

120 mg:

Lapipainopakkaus, jossa on 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tablettia;
yksittdispakattu Idpipainopakkaus 5, 7, 28, 50, 100 tablettia; kalenterilipipainopakkaus, jossa on
28 tablettia.

HDPE-purkki koostuu pyoreésté ja levedlld suuaukolla varustetusta korkeatiheyksisesté
polyeteenistd (HDPE) valmistetusta valkoisesta purkista, jossa on polypropeenista (PP) valmistettu
kierrekorkki, induktiotiiviste ja vanua. Purkit sisdltavit 28 tai 100 tablettia.

Vain sairaalakidyttoon:

HDPE-purkki koostuu pyoredsti ja levedlld suuaukolla varustetusta korkeatiheyksisesti polyeteenisté
(HDPE) valmistetusta valkoisesta purkista, jossa on polypropeenista (PP) valmistettu kierre korkki,
induktiotiiviste ja vanua. Purkit sisiltivit 500 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

20



Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
30 mg: 32280
60 mg: 32281

90 mg: 32282
120 mg: 32283

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivimaara: 23. syyskuuta 2016
Vimeisimmén uudistamisen paivamééra: 22. heindkuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.6.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Etoricoxib Viatris 30 mg filmdragerad tablett
Etoricoxib Viatris 60 mg filmdragerad tablett

Etoricoxib Viatris 90 mg filmdragerad tablett
Etoricoxib Viatris 120 mg filmdragerad tablett

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett mnehéller 30 mg, 60 mg, 90 mg eller 120 mg etoricoxib.

Hjilpamnen med kiind effekt

30 mg tablett: En filmdragerad tablett innehéller 0,80 mg laktos (som monohydrat).
60 mg tablett: En filmdragerad tablett innehaller 1,60 mg laktos (som monohydrat).
90 mg tablett: En filmdragerad tablett innehaller 2,39 mg laktos (som monohydrat).
120 mg tablett: En filmdragerad tablett innehéller 3,19 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

30 mg tablett: Blagron, filmdragerad, rund, bikonvex, fasad tablett, praglad med ”E” pa ena sidan och
”30” pa andra sidan, cirka 6,5 mm i diameter.

60 mg tablett: Gron, filmdragerad, rund, bikonvex, fasad tablett, praglad med ”E” pa ena sidan och 60
pa andra sidan, cirka 8 mm i diameter.

90 mg tablett: Vit, filmdragerad, rund, bikonvex, fasad tablett, praglad med ”E” pa ena sidan och 90"
pa andra sidan, cirka 9 mm i diameter.

120 mg tablett: Ljusgron, fimdragerad, rund, bikonvex, fasad tablett, praglad med ”E” pa ena sidan och
120 pa andra sidan, cirka 10 mm i diameter.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Etoricoxib Viatris dr avsett for vuxna och ungdomar 16 ar eller dldre for lindring av artros, reumatoid
artrit och ankyloserande spondylit samt for att behandla smérta och tecken pa inflammation i samband

med akut giktartrit.

Etoricoxib Viatris dr avsett for vuxna och ungdomar 16 ar och éldre for korttidsbehandling av mattlig
smarta i samband med tandkirurgi.
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Beslut om att forskriva en selektiv cyklooxigenas-2 (COX-2)-hdmmare ska baseras pa en individuell
beddmning av patientens samtliga riskfaktorer (se avsnitt 4.3 och 4.4).

4.2 Dosering och administreringsstt

Dosering

Eftersom de kardiovaskulira riskerna med etoricoxib kan 6ka med dos och behandlingstid, ska kortast
mojliga behandlingstid efterstrdvas och lagsta effektiva dygnsdos anvidndas. Patientens behov av
symptomlindring ska, liksom terapisvaret, utvirderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros (se
avsnitt 4.3, 4.4, 4.8 och 5.1).

Artros

Den rekommenderade dosen ér 30 mg en gang dagligen. Hos patienter med otillrécklig
symptomlindring, kan en 6kad dos till 60 mg en gang dagligen dka effekten. Om en 6kad terapeutisk
fordel uteblir, ska andra behandlingsalternativ 6vervigas.

Reumatoid artrit

Den rekommenderade dosen dr 60 mg en géng dagligen. Hos patienter med otillricklig symptomlindring
kan en 6kad dos till 90 mg en gang dagligen oka effekten. Nar patienten &r kliniskt stabil, kan det vara
lampligt att titrera ner dosen till 60 mg dagligen. Om en 6kad terapeutisk férdel uteblir, ska andra
behandlingsalternativ dvervégas.

Ankyloserande spondylit

Den rekommenderade dosen dr 60 mg en gang dagligen. Hos vissa patienter med otillrdcklig
symptomlindring kan en 6kad dos till 90 mg en gang dagligen 6ka effekten. Nér patienten ar kliniskt
stabil kan det vara lampligt att titrera ner dosen till 60 mg dagligen. Om en 6kad terapeutisk fordel
uteblir ska andra behandlingsalternativ overvégas.

Akuta smdrttillstand
Vid akuta smérttillstdnd ska etoricoxib endast anvindas under perioden med akuta symptom.

Akut giktartrit
Den rekommenderade dosen édr 120 mg en gang dagligen. I kliniska prévningar gavs etoricoxib mot
akut giktartrit under atta dagar.

Postoperativ kirurgisk tandsmdrta
Den rekommenderade dosen dr 90 mg en gang dagligen, begrédnsat till maximalt tre dagar. Vissa
patienter kan behdva annan postoperativ smértlindring forutom etoricoxib i tre dagar efter ingreppet.

Doser hogre 4n de rekommenderade doserna for varje indikation har antingen inte visat ytterligare
effekt eller inte studerats. Foljaktligen:

Vid artros bor den dagliga dosen inte verstiga 60 mg.

Vid reumatoid artrit och ankyloserande spondylit bor den dagliga dosen inte 6verstiga 90 mg.

Vid akut gikt bor den dagliga dosen inte 6verstiga 120 mg och behandlingen bér begriansas till maximalt
atta dagar.

Vid postoperativ akut kirurgisk tandsmarta bor den dagliga dosen inte overstiga 90 mg och
behandlingen bor begrédnsas till maximalt tre dagar.

Sérskilda patientgrupper

Aldre patienter
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Dosjustering dr inte nddvéndig hos dldre patienter. Som for andra likemedel ska forsiktighet iakttas
med dldre patienter (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Hos patienter med lindrig leverdysfunktion (Child-Pugh skala 5-6) ska en dos om 60 mg en gang
dagligen inte 6verskridas, oavsett indikation. Hos patienter med mattlig leverdysfunktion (Child-Pugh
skala 7-9) ska dosen 30 mg en gdang dagligen inte Gverskridas, oavsett indikation.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med mattlig leverdysfunktion, eftersom den kliniska
erfarenheten av behandling av sérskilt dessa patienter 4r begransad. P& grund av brist pa kliniska data
om behandling av patienter med svér leverdysfunktion (Child Pugh skala > 10), &r etoricoxib
kontraindicerad hos dessa patienter (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Dosjustering dr inte nddvéandig hos patienter med kreatininclearance > 30 ml/min (se avsnitt 5.2).
Anvéndning av etoricoxib hos patienter med kreatininclearance < 30 ml/min &r kontraindicerad (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Etoricoxib dr kontraindicerat till barn och ungdomar under 16 ar (se avsnitt 4.3).

Administreringssétt

Etoricoxib Viatris ges peroralt. Tabletten kan tas med eller utan mat. Effekten av likemedlet kan
uppnas snabbare nir Etoricoxib Viatris tas pa tom mage. Detta ska beaktas nir snabb symptomatisk
lindring behovs.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Aktivt ulcus eller aktiv gastrointestinal blodning.

e Patienter som, efter anvindning av acetylsalicylsyra eller icke steroida inflammatoriska Iikemedel
(NSAID) inklusive COX-2 (cyklooxygenas 2)-hdmmare, fatt bronkospasm, akut rinit, ndspolyper,
angioneurotiskt 6dem, urtikaria eller reaktioner av allergisk typ.

e (Graviditet och amning (se avsnitt 4.6 och 5.3)

e Svar leverdysfunktion (serum albumin < 25 g/l eller Child-Pugh skala > 10).

e Uppskattat renalt kreatininclearance < 30 ml/min.

e Barn och ungdomar under 16 &r.

e Inflammatorisk tarmsjukdom.

e Kronisk hjirtsvikt (NYHA-klass [I-1V).

e Patienter med hypertoni vars blodtryck konstant ligger 6ver 140/90 mmHg och som inte dr adekvat
kontrollerat.

e Etablerad ischemisk hjirtsjukdom, perifer artirsjukdom och/eller cerebrovaskulér sjukdom.

4.4 Varningar och forsiktighet

Gastrointestinala systemet

Ovre gastrointestinala komplikationer (perforationer, ulcus eller blddningar), vissa med fatal utging, har
forekommit hos patienter som behandlats med etoricoxib.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som Ioper stor risk att utveckla gastrointestinala

komplikationer med NSAID: dldre patienter och patienter som samtidigt anvinder ndgon annan NSAID
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eller acetylsalicylsyra samt patienter med gastrointestinal sjukdom sésom ulceration och gastrointestinal
blodning 1 anamnesen.

Risken for gastrointestinala biverkningar (gastrointestinala ulcerationer eller andra gastrointestinala
komplikationer) 6kar ytterligare nir etoricoxib tas tillsammans med acetylsalicylsyra (dven vid laga
doser). Kliniska langtidsprovningar har inte visat ndgon signifikant skillnad vad giller gastrointestinal
sdkerhet mellan selektiva COX-2-hdmmare + acetylsalicylsyra jaimfort med NSAID + acetylsalicylsyra
(se avsnitt 5.1).

Kardiovaskuldira effekter

Kliniska provningar antyder att likemedelsklassen selektiva COX 2-hdmmare kan forknippas med en
risk for trombotiska hdandelser (framfor allt hjartinfarkt och stroke), jamfort med placebo och vissa
NSAID. Eftersom de kardiovaskuldra riskerna med etoricoxib kan dka med dos och behandlingstid, ska
kortast mdjliga behandlingstid efterstrivas och ligsta effektiva dygnsdos anvéindas. Patientens behov
av symptomatisk lindring samt terapisvar ska utvirderas regelbundet, speciellt hos patienter med artros
(se avsnitt 4.2,4.3,4.8 och 5.1).

Patienter med betydande riskfaktorer for kardiovaskulira héndelser (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi,
diabetes mellitus, rokning) ska endast behandlas med etoricoxib efter noggrant 6vervigande (se
avsnitt 5.1).

Selektiva COX-2-hdmmare kan inte ersitta acetylsalicylsyra som profylax mot kardiovaskulira
tromboemboliska sjukdomar, eftersom de saknar trombocytaggregationshammande eftekt.
Trombocytaggregationshimmande behandling ska dirfor inte avbrytas (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Renala effekter

Renala prostaglandiner kan spela en kompensatorisk roll vid upprétthallandet av renal perfusion. Darfor
kan anvidndning av etoricoxib vid nedsatt renal perfusion orsaka en minskad prostaglandinbildning och
sekundért minskat renalt blodflode, och dirmed forsdmra njurfunktionen. Risken dr storst hos patienter
med tidigare signifikant forsdmrad njurfunktion, okompenserad hjirtsvikt eller cirros. Kontroll av
njurfunktionen hos dessa patienter ska overvégas.

Vitskeretention, 6dem och hypertoni

I likhet med andra likemedel som hdmmar prostaglandinsyntesen, har vétskeretention, 6dem och
hypertension setts hos patienter som behandlats med etoricoxib. Alla NSAID inklusive etoricoxib kan
forknippas med nytillkommen eller aterkommande kroniskt hjartsvikt. Fér information om dosrelaterad
respons for etoricoxib, se avsnitt 5.1. Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med hjartsvikt,
véansterkammardysfunktion eller hypertoni i anamnesen, samt hos patienter med 6dem av annan orsak i
anamnesen. Om kliniska belagg for en forsdmring av tillstandet hos dessa patienter foreligger ska
lampliga atgirder vidtas, inklusive utsidttande av behandlingen med etoricoxib.

Etoricoxib kan, speciellt vid hoga doser, forknippas med mer frekvent och allvarlig hypertoni &n vissa
andra NSAID och selektiva COX-2-himmare. Blodtrycket ska darfor vara under kontroll fore
behandling med etoricoxib (se avsnitt 4.3) och dvervakas sarskilt noggrant under
etoricoxibbehandlingen. Blodtrycket ska kontrolleras inom tva veckor efter paborjad behandling och
regelbundet darefter. Om en betydande dkning av blodtrycket sker ska alternativ behandling vervégas.

Hepatiska effekter

I kliniska prévningar observerades forhdjda nivaer av alaninaminotransferas (ALAT) och/eller
aspartataminotransferas (ASAT) (minst cirka tre gdnger den 6vre normalgransen) hos cirka 1 % av
patienterna. Dosen var 30, 60 och 90 mg etoricoxib i upp till ett ar.
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Patienter med symptom och/eller tecken pa leverdysfunktion eller hos vilka ett onormalt
leverfunktionsvarde har uppmiitts ska kontrolleras. Om tecken pa leverinsufficiens uppkommer eller om
kvarstaende onormala leverfunktionsvérden (tre ganger den dvre normalgransen) uppmats ska
etoricoxib utséttas.

Allmdnt

Om patientens tillstand forsdmras under pagdende behandling vad géller ndgon av ovan nimnda
héndelser, ska lampliga atgirder vidtas och utsidttande av behandling med etoricoxib ska overvégas.
Lamplig medicinsk dvervakning ska upprétthdllas nér etoricoxib anvénds av dldre samt patienter med
njur-, lever- eller hjartdysfunktion.

Forsiktighet ska iakttas nir behandling inleds med etoricoxib till patienter med vatskebrist. Det
rekommenderas att rehydrera patienterna innan behandling med etoricoxib inleds.

Allvarliga hudreaktioner (i vissa fall med fatal utgang) inklusive exfoliativ dermatit, Steven-Johnsons
syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats i mycket sillsynta fall i samband med
anviandning av NSAID och vissa selektiva COX-2-hdmmare under uppfoljning efter lansering (se
avsnitt 4.8). Risken for dessa reaktioner forefaller vara storst i borjan av behandlingen. Reaktionerna
debuterar ide flesta fall under den forsta behandlingsmanaden. Allvarliga 6verkanslighetsreaktioner
(s&som anafylaxi och angioddem) har rapporterats hos patienter som fatt etoricoxib (se avsnitt 4.8).
Vissa selektiva COX-2-hdmmare har férknippats med en 6kad risk for hudreaktioner hos patienter med
lakemedelsinducerad allergi i anamnesen. Behandling med etoricoxib ska avbrytas vid forsta tecken pa
uppkomst av hudutslag, slemhinneskada eller ndgot annat tecken pa 6verkénslighet.

Etoricoxib kan maskera feber och andra tecken pa inflammation.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av etoricoxib och warfarin eller andra orala
antikoagulantia (se avsnitt 4.5).

I likhet med andra likemedel som hdmmar cyklooxygenas/prostaglandinsyntesen rekommenderas inte
anvéindning av etoricoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida (se avsnitt 4.6, 5.1 och 5.3).

Hjdlpdmnen med kdnd effekt

Etoricoxib Viatris innehaller laktos. Patienter med nigot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

Perorala antikoagulantia: Hos individer stabiliserade pa kronisk warfarinbehandling var tillférsel av
120 mg etoricoxib dagligen forenat med en cirka 13 % Okning av protrombintiden (International
Normalised Ratio, INR). Dérfor ska patienter som far perorala antikoagulantia kontrolleras noggrant
avseende protrombintiden (INR), sérskilt under de forsta dagarna d& behandling med etoricoxib inleds
eller dosen av etoricoxib dndras (se avsnitt 4.4).

Diuretika, ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptor antagonister: NSAID kan reducera

effekten av diuretika och andra blodtryckssénkande likemedel. Hos vissa patienter med forsdmrad
njurfunktion (t.ex. dehydrerade patienter eller dldre patienter med nedsatt njurfunktion) kan samtidig
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anvindning av en ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptorantagonist och medel som himmar
cyklooxygenas orsaka ytterligare forsdmring av njurfunktionen, mdjligen dven akut njursvikt.
Njurfunktionen éterstills vanligen da behandlingen utsétts. Dessa interaktioner ska beaktas hos
patienter som tar etoricoxib samtidigt med ACE-hdmmare eller angiotensin II-receptor antagonister.
Kombinationen ska dirfor ges med forsiktighet, sérskilt till dldre. Patienten bor vara vl hydrerad och
monitorering av njurfunktionen efter insittning av samtidig behandling, samt regelbundet darefter, bor
overvagas.

Acetylsalicylsyra: 1 en provning med friska individer, vid jimviktskoncentration, hade 120 mg
etoricoxib en gang dagligen ingen effekt pa den antitrombotiska effekten av acetylsalicylsyra (81 mg en
gang dagligen). Etoricoxib kan anvéndas samtidigt med acetylsalicylsyra i doser som anvénds for
kardiovaskuldr profylax (acetylsalicylsyra i ligdos). Samtidig anvéndning av acetylsalicylsyra i lagdos
med etoricoxib kan dock resultera i en 6kad frekvens av gastrointestinala ulcerationer eller andra
komplikationer jamfort med etoricoxib givet ensamt. Samtidig anvéndning av etoricoxib med
acetylsalicylsyradoser 6ver de som anvénds vid kardiovaskuldr profylax eller med andra NSAID
rekommenderas inte (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Ciklosporin och takrolimus: Interaktioner mellan etoricoxib och ciklosporin eller takrolimus har inte
studerats. Samtidig administrering av dessa likemedel och ett NSAID kan 6ka den nefrotoxiska
effekten av ciklosporin eller takrolimus. Njurfunktionen ska dvervakas nir etoricoxib kombineras med
nagot av dessa likemedel.

Farmakokinetiska interaktioner
Effekten av etoricoxib pd farmakokinetiken for andra likemedel

Litium: NSAID minskar den renala utséndringen av litium och 6kar ddrmed plasmakoncentrationer av
litum. Vid samtidig administrering av NSAID och litium ska littumnivaerna i blodet vid behov 6vervakas
och littumdosen justeras. Litiumnivaerna ska ocksé dvervakas dd NSAID utsitts.

Metotrexat: Tva provningar undersokte effekterna av 60, 90 eller 120 mg etoricoxib givet en gdng
dagligen i sju dagar till patienter som fick metotrexatdoser om 7,5 till 20 mg en gang i veckan for
reumatoid artrit. Etoricoxib i doser pa 60 och 90 mg hade ingen effekt pa plasmakoncentrationer av
metotrexat eller renalt clearance av metotrexat. I en provning hade 120 mg etoricoxib ingen effekt,
men iden andra provningen 6kade 120 mg etoricoxib plasmakoncentrationerna av metotrexat med
28 % och minskade renalt clearance av metotrexat med 13 %. Lamplig monitorering av
metotrexatrelaterad toxicitet rekommenderas nir etoricoxib administreras samtidigt med metotrexat.

P-piller: Administrering av 60 mg etoricoxib tillsammans med p-piller innehallande 35 mikrogram
etinylestradiol och 0.5 till 1 mg noretindron i 21 dagar 6kade AUC_»4 1, vid jamviktskoncentration av
etinylestradiol med 37 %. 120 mg etoricoxib givet tillsammans med samma p-piller samtidigt eller med
12 timmars mellanrum dkade AUC »4 1, vid jamviktskoncentration av etinylestradiol med 50 till 60 %.
Denna 6kning av etinylestradiolkoncentrationen ska beaktas vid val av ett limpligt p-piller for
anvéndning tillsammans med etoricoxib. En 6kad exponering av etinylestradiol kan 6ka incidensen av
biverkningar associerade med p-piller (t.ex. vendsa tromboemboliska héndelser hos kvinnor med risk
for detta).

Hormonell substitutionsbehandling: Administrering av 120 mg etoricoxib tillsammans med hormonell
substitutionsbehandling bestaende av konjugerade ostrogener (0,625 mg) under 28 dagar dkade
genomsnittligt AUCy »4 1, vid jamviktskoncentration for okonjugerat 6stron 41 %, ekvilin 76 % och 17 3-
oOstradiol 22 %. Effekten av rekommenderad dos av etoricoxib (30, 60 och 90 mg) vid ldngtidsbruk har
inte studerats. Effekten av etoricoxib (120 mg) pd exponeringen (AUC(_4 1) fOr dessa Ostrogener var
mindre dn hélften av den som sags nér konjugerade Gstrogener administrerades ensamma och dosen
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okades frén 0,625 mg till 1,25 mg. Den kliniska signifikansen av dessa 6kningar dr okdnd och hogre
doser av konjugerade Gstrogener studerades inte i kombination med etoricoxib. Dessa dkningar av
Ostrogenkoncentrationen ska beaktas vid val av hormonbehandling for kvinnor efter klimakteriet som
anvénder etoricoxib. Den 6kade dstrogenexponering kan dka risken for biverkningar som férknippas
med hormonell substitutionsbehandling.

Prednison/prednisolon: 1 likemedelsinteraktionsprovningar hade etoricoxib ingen kliniskt betydelsefull
effekt pa farmakokinetiken for prednison/prednisolon.

Digoxin: 120 mg etoricoxib administrerat till friska frivilliga en gang dagligen i 10 dagar fordndrade inte
AUC_4 j, vid jamviktskoncentration i plasma for digoxin eller den renala eliminationen av digoxin. En
liten 6kning av digoxin Cp sdgs (cirka 33 %). Generellt &r denna dkning inte betydelsefull for de flesta
patienter. Patienter med hog risk for digoxintoxicitet ska dock monitoreras for detta ndr etoricoxib och
digoxin ges samtidigt.

Effekt av etoricoxib pad likemedel som metaboliseras av sulfotransferaser

Etoricoxib 4r en himmare av human sulfotransferasaktivitet, sarskilt SULT1E1, och har visats 6ka
serumkoncentrationer av etinylostradiol. D& kunskap om effekterna av multipla sulfotransferaser i
dagslidget ar begransade och de kliniska konsekvenserna for manga likemedel fortfarande undersoks,
kan det vara nodvéndigt att iaktta forsiktighet nér etoricoxib administreras samtidigt med andra
lakemedel som primédrt metaboliseras av humana sulfotransferaser (t.ex. peroralt salbutamol och
minoxidil).

Effekt av etoricoxib pa likemedel som metaboliseras av CYP-450-isoenzymer

Baserat pa in vitro-provningar forvéntas inte etoricoxib himma cytokrom P450 (CYP) isoenzymerna
1A2,2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A4. I en provning pa friska forsokspersoner fordndrade inte
administrering av 120 mg etoricoxib dagligen CYP 3A4-aktiviteten i levern utvirderat genom
erytromycin-utandningstest.

Effekter av andra likemedel pd farmakokinetiken for etoricoxib

Den huvudsakliga metaboliseringsvigen for etoricoxib dr beroende av CYP-enzymer. CYP3A4 bidrar
till metabolismen av etoricoxib in vivo. In vitro-provningar tyder pa att av dven isoenzymerna 2D6,
2C9, 1A2 och 2C19 katalyserar den huvudsakliga metaboliska nedbrytningsvigen. Dessa isoenzymers
kvantitativa roll har inte studerats in vivo.

Ketokonazol: 1 en provning pa friska frivilliga visade ketokonazol (en potent himmare av CYP3A4)
vid dosen 400 mg en gang dagligen i 11 dagar ingen kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken for
etoricoxib 60 mg en gang dagligen (43 % o6kning av AUC).

Vorikonazol och mikonazol: Samtidig anvindning av antingen oral vorikonazol eller lokal mikonazol
oral gel (potenta himmare av CYP3A4) med etoricoxib orsakade en liten 6kning i exponering for
etoricoxib men detta anses inte vara kliniskt betydelsefullt baserat pa publicerade data.

Rifampicin: Samtidig anvindning av etoricoxib med rifampicin (en potent inducerare av CYP-
enzymer) gav 65 % minskning i plasmakoncentrationer av etoricoxib. Denna interaktion kan resultera i
aterkomst av symptom nér etoricoxib ges samtidigt som rifampicin. Baserat pa denna information kan
en dosdkning av etoricoxib dvervigas. Dock rekommenderas ingen dosokning eftersom hogre doser av
etoricoxib dn de angivna for varje indikation inte studerats kombinerat med rifampicin (se avsnitt 4.2).

Antacida: Antacida paverkar inte farmakokinetiken for etoricoxib i kliniskt relevant omfattning.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Kliniska resultat frdn behandling av gravida kvinnor med etoricoxib saknas. Djurprévningar har visat
reproduktionstoxiska effekter (se avsnitt 5.3). Mdjliga risker for gravida kvinnor dr okdnda. Etoricoxib,
liksom andra likemedel som himmar prostaglandinsyntesen, kan orsaka uterin inertia och prematur
slutning av ductus arteriosus under sista trimestern. Etoricoxib dr kontraindicerat under graviditet (se
avsnitt 4.3). Om en kvinna blir gravid under behandling, ska etoricoxib sdttas ut.

Amning
Det dr oként om etoricoxib utsondras i brostmjolk. Etoricoxib utsondras i mjolken hos diande réttor.
Kvinnor som anvinder etoricoxib ska inte amma (se avsnitt 4.3 och 5.3).

Fertilitet
Liksom for alla likemedelssubstanser som himmar COX-2, rekommenderas inte anvindning av
etoricoxib till kvinnor som 6nskar bli gravida.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Patienter som upplever yrsel, vertigo eller somnolens vid behandling med etoricoxib ska avsta fran att
kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska provningar utvidrderades etoricoxib avseende sékerhet hos 9 295 individer, inklusive

6 757 patienter med artros, reumatoid artrit, kronisk lindryggsmérta eller ankyloserande spondylit (cirka
600 patienter med artros eller reumatoid artrit behandlades i ett ar eller mer).

I kliniska provningar var biverkningsprofilen likvérdig hos patienter med artros eller reumatoid artrit som
behandlades med etoricoxib ett ar eller lingre.

I en klinisk provning behandlades patienter for akut giktartrit med 120 mg etoricoxib en géng dagligen i
atta dagar. Biverkningsprofilen var generellt lik den som rapporterades i préovningar dér etoricoxib
administrerades for behandling av artros, reumatoid artrit och kronisk landryggsmarta.

I ett uppfoljningsprogram avseende kardiovaskulir sdkerhet, dir sammanslagna data fran tre
provningar med aktiv jamforelsesubstans ingar, ingick 17 412 patienter med artros eller reumatoid artrit
som behandlats med etoricoxib (60 eller 90 mg) under i genomsnitt ca 18 manader. Sdkerhetsdata fran
detta uppfoljningsprogram redovisas i avsnitt 5.1.

I kliniska provningar vid akut postoperativ tandsmaérta efter kirurgi, inkluderande 614 patienter
behandlade med etoricoxib (90 mg eller 120 mg), var biverkningsprofilen generellt likvirdig med vad
som rapporterades i de kombinerade provningarna pé artros, reumatoid artrit och kronisk
landryggsmarta.

Biverkningstabell

Foljande biverkningar har rapporterats med en hogre incidens @n placebo i kliniska provningar med
patienter med artros, reumatoid artrit, kronisk lindryggsmarta eller ankyloserande spondylit, behandlade
med 30 mg, 60 mg eller 90 mg upp till den rekommenderade dosen i upp till 12 veckor. I prévningarna
som ingar i MEDAL-programmet gavs etoricoxib i hogst 3% &r och i korttidsprovningar vid akut smérta
iupp till sju dagar. Dessutom har biverkningar rapporterats efter marknadsintroduktion. (se Tabell 1):
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Tabell 1:

Organklass

Biverkning

Frekvens

Infektioner och
infestationer

alveolar osteit

\Vanliga

gastroenterit, ovre luftvagsinfektion,
urinvigsinfektion

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

anemi (frimst associerad med
gastrointestinal blodning), leukopeni,
trombocytopeni

Mindre vanliga

overkinslighet} B

Mindre vanliga

nutrition

Immunsystemet angioddem/anafylaktiska/anafylaktoida Séllsvnta
reaktioner inklusive chock} yn
Metabolism och 0dem/vitskeretention Vanliga

aptitokning eller -minskning, viktokning

Mindre vanliga

Psykiska storningar

angest, depression, nedsatt mental skdrpa,
hallucinationer

Mindre vanliga

forvirring§, rastloshet]

Sallsynta

Centrala och perifera
nervsystemet

yrsel, huvudvark

\Vanliga

fordndring av smakkénsla, insomnia,
parestesi’hypestesi, somnolens

Mindre vanliga

Ogon

dimsyn, konjunktivit

Mindre vanliga

Oron och balansorgan

tinnitus, vertigo

Mindre vanliga

palpitationer, arytmif

Vanliga

formaksflimmer, takykardif, kongestiv

Hjdrtat hjartsvikt, ospecifika EK G-férdndringar, angina  [Mindre vanliga
pectoris, hjartinfarkt§
hypertoni Vanliga
Blodkirl vallning, stroke§, transitorisk ischemisk attack, Mindre vanliga
hypertensiv kris{, vaskulit}
\Andnings vigar, tbronkospasm \Vanliga
bros.tkorg och hosta, dyspné, ndsblodning Mindre vanliga
me dias tinum
buksmérta Mycket vanliga
forstoppning, flatulens, gastrit, halsbranna/sura
uppstotningar, diarré, .
dsls)pepsi/rrglatsméiltnmgsbesvéir, illamaende, Vanliga
M agtarmkanalen lkrakningar, esofagit, munsar

bukspénning, fordndrat tarmrérelsemonster,
muntorrhet, gastroduodenalt séar, peptiskt sar
inklusive gastrointestinal perforation och blodning,
colon irritabile, pankreatit]

Mindre vanliga

Hud och subkutan vivnad

forhojt ALAT, forhojt ASAT \Vanliga
Lever och gallvigar hepatit Séllsynta

leversvikt], gulsot] Sallsyntat

ekkymos Vanliga

ansiktsddem, pruritus, utslag, erytemy,
urtikariaf

Mindre vanliga

Stevens-Johnsons syndromy, toxisk
epidermal nekrolys ] fixt likemedelsutslag}

Sallsyntat

Muskuloskeletala
systemet och
bindviv

muskelkramp/spasm, muskuloskeletal
smarta/stelhet

Mindre vanliga
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proteinuri, forhdjt serumkreatinin,

Njurar och urinvigar njurinsufficiens inklusive njursvikti (se Mindre vanliga
avsnitt 4.4)

Allméiinna symptom asteny/trotthet, influensaliknande symptom Vanliga

och/eller symptom

vid .. . brostsmérta Mindre vanliga

adminis tre rings -

stillet

forhojt urea 1 blodet, forhojt kreatinfosfokinas,

Unders kningar hyperkalemi, forhojd urinsyra Mindre vanliga

sankt natrium i blodet Séllsynta

* Frekvens: Definierad for varje biverkning baserat pd antalet fall som rapporterats i den kliniska
provningsdatabasen: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000).

+ Denna biverkning har identifierats efter marknadsintroduktion. Den rapporterade frekvensen har
berdknats baserat pa den hogsta frekvens som observerats for kliniska data polade for indikation och
godkénd dos.

+ Frekvenskategorin “’sdllsynta” har definierats enligt guiden for Produktresumé (rev. 2, september
2009). Detta grundades pa en uppskattning av den dvre griansen av 95 % konfidensintervallet for O
héndelser enligt en analys av data fran fas III-provningar polade for dos och indikation. I analysen av
de poolade resultaten var antalet patienter som behandlades med Arcoxia (n = 15 470).

)

B Overkinslighet inkluderar termerna “allergi”, ”likemedelsallergi”, likemedelsdverkinslighet”,

2 9 2% 9

”overkénslighet”, ”ospecificerad dverkédnslighet”, ”6verkinslighetsreaktion” och ”ospecifik allergi”.

§ I analyser av placebokontrollerade- och aktivt kontrollerade kliniska ldngtidsprovningar har selektiva
COX 2-hdmmare forknippats med en 6kad risk for allvarliga arteriella trombotiska hdndelser, inklusive
hjartinfarkt och stroke. Den absoluta riskokningen for sddana hdndelser 6verstiger troligen inte 1 % per
ar enligt tillgdngliga data (mindre vanliga).

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats i samband med anvéndning av NSAID och kan inte
uteslutas for etoricoxib: nefrotoxicitet inklusive interstitiell nefrit och nefrotiskt syndrom.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomréddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Administrering av engangsdoser av etoricoxib upp till 500 mg och multipla doser upp till 150 mg/dag i
21 dagar i kliniska provningar resulterade inte i signifikant toxicitet. Akut dverdosering med etoricoxib
har rapporterats, ddremot rapporterades inte biverkningar i flertalet av fallen. De vanligast upptradande
biverkningarna dverensstimde med sikerhetsprofilen for etoricoxib (bl.a. gastrointestinala och
kardiorenala héndelser).
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Vid 6verdosering vidtas géingse understodjande atgirder, exempelvis att avlidgsna icke absorberat
lakemedel fran det gastrointestinala systemet, vidta klinisk 6vervakning samt, om nddvandigt, inleda
stodjande behandling.

Etoricoxib &r inte dialyserbart via hemodialys. Det &r okdnt om etoricoxib ar dialyserbart via
peritonealdialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska och antireumatiska medel, icke steroida medel, coxiber,
ATC-kod: MO1AHO5

Verkningsmekanism

Etoricoxib &r en peroral selektiv cyklooxygenas-2(COX-2)-hdmmare inom det kliniska dosintervallet.

Genomgaende i kliniska farmakologiprévningar gav etoricoxib dosberoende himning av COX 2 utan
hamning av COX-1. Den maximala dygnsdosen var 150 mg. Etoricoxib himmade inte gastrisk
prostaglandinsyntes och hade ingen effekt pa trombocytfunktion.

Cyklooxygenas svarar for bildning av prostaglandiner. Tva isoformer av enzymet, COX-1 och COX-2,
har identifierats. COX-2 ar den isoform som visats induceras via pro-inflammatoriska stimuli och antas
vara primért involverad i bildningen av prostanoider som framkallar smérta, inflammation och feber.
COX-2 ér ocksé involverat i ovulation, implantation och slutning av ductus arteriosus, reglering av
njurfunktionen och CNS-funktion (feberinduktion, smartupplevelse och kognitiv funktion). Det kan
ocksé ha en roll vid utlikning av ulcus. COX-2 har identifierats i vdvnad runt magsar hos ménniska
men dess relevans vid utlikning av ulcus har inte faststéllts.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt

Hos patienter med artros gav 60 mg etoricoxib en gang dagligen signifikanta forbéttringar av smérta
och patientutvéirderingar av sjukdomsstatus. Dessa positiva effekter ségs sé tidigt som vid andra
behandlingsdagen och varade i upp till 52 veckor. Provningar med etoricoxib 30 mg en ging dagligen
visade en dverligsen effekt jaimfort med placebo under en 12 veckor l1dng behandlingsperiod (liknande
utvirderingar som vid ovanstdende provningar anvidndes). [ en dosundersékande provning visade
etoricoxib 60 mg signifikant storre forbattring jAimfort med 30 mg vad giller tre primira effektmatt
under 6 veckors behandling. Dosen om 30 mg har inte studerats hos patienter med handartros.

Hos patienter med reumatoid artrit gav bade 60 mg och 90 mg etoricoxib en gang dagligen signifikant
lindring av smérta och inflammation samt forbattrad rorlighet. I provningar som utvérderade doserna

60 mg och 90 mg kvarstod dessa effekter under den 12 veckor langa behandlingsperioden. I en
provning som jamforde 60 mg dosen med 90 mg dosen av etoricoxib var bdde 60 mg en gang dagligen
och 90 mg en gang dagligen mer effektiva dn placebo. 90 mg-dosen var béttre dn 60 mg-dosen nir
patientens egen beddmning anvindes som matt (Patient Global Assessment of Pain) (0—100 mm visuell
analogskala for uppskattning av smérta) med en genomsnittlig forbattring pa -2,71 mm (95 % KI: -4,98
mm, -0,45 mm).
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Hos patienter med attacker av akut giktartrit lindrade 120 mg etoricoxib en géng dagligen, under en &tta
dagars behandlingsperiod, mattlig till extrem ledsmérta och inflammation jaimforbart med 50 mg
indometacin tre ganger dagligen. Smértlindring sags sa tidigt som fyra timmar efter pabdorjad
behandling.

Hos patienter med ankyloserande spondylit gav etoricoxib 90 mg en gang dagligen signifikanta
forbattringar vad giller ryggsmirta, inflammation, stelhet och funktion. Den kliniska fordelen av
etoricoxib ségs redan under andra dagen efter paborjad behandling och bibeholls under
behandlingsperioden om 52 veckor. D& dosen 60 mg jamfordes med dosen 90 mg i en annan prévning,
visade etoricoxib 60 mg dagligen och 90 mg dagligen motsvarande effekt jAimfort mot naproxen

1 000 mg dagligen. Bland de patienter som inte fick ett tillrickligt svar pa 60 mg dagligen i 6 veckor
medforde dosokning till 90 mg dagligen en forbattring i bedomningen av ryggsmarta (0—100 mm visuell
analogskala for uppskattning av sméirta) jamfort med de som kvarstod pa 60 mg dagligen, med en
genomsnittlig forbattring pd -2,70 mm (95 % KI -4,88 mm, -0,52 mm).

I en klinisk prévning som utvérderade postoperativ tandsmérta administrerades etoricoxib 90 mg en
gang dagligen i upp till tre dagar. I en subgrupp av patienter med méttlig smérta vid provningsstart
visade etoricoxib (90 mg) en likvirdig analgetisk effekt som ibuprofen (600 mg) (etoricoxib 16,11 mot
ibuprofen 16,39; p = 0,722), och stdrre dn den av paracetamol’kodein (600 mg/60 mg) (11,00;

p = 0,001) och placebo (6,84; p < 0,001) mitt som total smértlindring (total pain relief) 6ver de forsta
6 timmarna fran likemedelsadministration (TOP AR6). Proportionen av patienter som rapporterade
anvandning av tilliggsmedicinering under de forsta 24 timmarna efter doseringen var i etoricoxib-
gruppen (90 mg) 40,8 % ibuprofen-gruppen (600 mg Q6h) 25,5 % och i paracetamol/kodein-gruppen
(600 mg/60 mg var 6 timme) 46,7 %. I placebogruppen var motsvarande siffra 76,2 %. I denna
provning var medianen for tillslagstiden 28 minuter (mérkbar smértlindring) efter administrering av
etoricoxib (90 mg).

Sédkerhet

MEDAL programmet (Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term Program)
MEDAL programmet var ett prospektivt utformat kardiovaskulédrt sdkerhetsuppfoljningsprogram dar
data fran tre randomiserade, dubbelblinda prévningar med aktivt jimforelsepreparat bedomdes
sammantaget, prévningarna MEDAL, EDGE II och EDGE.

MEDAL var en effektmattsberoende prévning med inriktning att folja kardiovaskulir sékerhet. 1
provningen deltog 17 804 patienter med artros och 5 700 patienter med reumatoid artrit som behandlats
med etoricoxib 60 mg (artros) eller 90 mg (artros och reumatoid artrit) eller diklofenak 150 mg dagligen
under i genomsnitt 20,3 manader (maximalt 42,3 ménader, median 21,3 méanader). [ denna prévning
registrerades endast allvarliga biverkningar och biverkningar som ledde till behandlingsavbrott.

I EDGE och EDGE II prévningarna jimfordes den gastrointestinala tolerabiliteten for etoricoxib och
diklofenak. I EDGE-prévningen ingick 7 111 artrospatienter som behandlats med etoricoxib i dosen

90 mg dagligen (1,5 ganger den rekommenderade dosen vid artros) eller diklofenak 150 mg dagligen
under i genomsnitt 9,1 ménader (maximalt 16,6 manader, median 11,4 ménader). I EDGE II-prévningen
ingick 4 086 patienter med reumatoid artrit som behandlades med 90 mg etoricoxib dagligen eller
diklofenak 150 mg dagligen under i genomsnitt 19,2 manader (maximalt 33,1 manader, median

24 manader).

I det sammantagna MEDAL-programmet behandlades 34 701 patienter med artros eller reumatoid
artrit under i genomsnitt 17,9 manader (maximalt 42,3 manader, median 16,3 manader). Av dem fick
ungefir 12 800 patienter behandling under mer dn 24 manader. Patienter som inkluderades i
programmet hade en méngd olika kardiovaskuldra och gastrointestinala riskfaktorer vid provningsstart.
Patienter exkluderades om de nyligen hade haft hjartinfarkt, genomgétt bypass-operation eller om de
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genomgatt ballongvidgning under de senaste sex manaderna. Anvindning av gastroprotektiva
lakemedel och acetylsalicylsyra i ldgdos var tillatet i prévningarna.

Sammantagen sédkerhet:

Det forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak med avseende pa frekvensen
trombotiska kardiovaskulidra hiandelser. Kardiorenala biverkningar sags oftare med etoricoxib &n med
diklofenak och denna effekt var dosberoende (se specifika resultat nedan). Gastrointestinala och
hepatiska biverkningar sags signifikant oftare med diklofenak 4n med etoricoxib. I EDGE och EDGE II
var biverkningar vanligare i etoricoxib-gruppen én i diklofenak-gruppen. Incidensen biverkningar som
beddémdes som allvarliga eller foranledde behandlingsavbrott var i MEDAL-provningen hogre for
etoricoxib dn for diklofenak.

Kardiovaskulira sdkerhetsresultat:

Frekvensen av sikerstéllda allvarliga trombotiska kardiovaskulira hiandelser (bestdende av hjért-,
cerebrovaskuldra och perifera vaskuldra hiandelser) var jamforbar for etoricoxib och diklofenak och
sammanfattas i tabellen nedan. Det forelag inga statistiskt signifikanta skillnader i frekvensen av
trombotiska héndelser mellan etoricoxib och diklofenak. Detta géller for alla analyserade subgrupper
inklusive patientkategorier med olika kardiovaskuldra risker vid provningsstart. Vid separat utvirdering
var den relativa risken for sdkerstillda allvarliga trombotiska kardiovaskuldra hindelser med etoricoxib
60 mg eller 90 mg liknande den for diklofenak 150 mg.

Tabell 2: Frekvenser av siikerstillda trombotiska kardiovaskuliira hiindelser (sammantaget
MEDAL-program)

Diklofe nak
(n=16 483)
24 766 patientir

Jamforelse mellan
behandlingarna

[Etoricoxib (n =16 819
25 836 patientar

Frekvenst (95 % KI)| Frekvenst (95 % KI) | Relativ risk (95 %

KI)

Sékerstéllda allvarliga trombotiska kardiovaskulira hiandelser

Per protokoll

124 (1,11, 138)

1,30 (1,17, 1,45)

0,95 (0,81, 1,11)

[ntent-to-treat

1,25 (1,14, 1,36)

1,19 (1,08, 1,30)

1,05 (0,93, 1,19)

Sékerstéllda hjirthdndelser

Per protokoll

0,71 (0,61, 0,82)

0,78 (0,68, 0,90)

0,90 (0,74, 1,10)

Per protokoll

0,69 (0,61, 0,78)

0,70 (0,62, 0,79)

0,99 (0,84, 1,17)

Sékerstillda cerebrovaskulira hindelser

Per protokoll

0,34 (0,28, 0,42)

0,32 (0.25, 0,40)

1,08 (0,80, 1,46)

Intent-to-treat

033 (028, 0,39)

0,29 (0,24, 035)

1,12 (0,87, 1,44)

Sékerstillda perifera vaskuldra hindelser

Per protokoll

0,20 (0,15, 027)

0,22 (0,17, 0,29)

0,92 (0,63, 1,35)

[ntent-to-treat

0,24 (0,20, 0,30)

0,23 (0,18, 0,28)

1,08 (0,81, 1,44)

tHéandelser per 100 patientar; KI=konfidensintervall
n = totalt antal patienter som inkluderats i per protokoll-populationen

Per protokoll: Alla hindelser under behandling i provningen eller inom 14 dagar efter utséttning (utom
patienter som tog < 75 % av provningslikemedlet eller tog NSAID som inte ingick i prévningen > 10 %
av tiden).

Intent-to-treat: Alla sédkerstillda hiandelser fram till slutet av provningen (dven patienter som kan ha fatt
icke-provningsrelaterad behandling efter utséttning av provningslikemedel). Totalt antal randomiserade
patienter n = 17 412 {or etoricoxib och 17 289 for diklofenak.
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Kardiovaskuldr mortalitet, sdvil som sammantagen mortalitet, var jamforbar f6r behandlingsgrupperna
som fick etoricoxib och diklofenak

Kardiorenala hdndelser:

Ungefir 50 % av patienterna som inkluderades i MEDAL-prévningen hade hypertoni i anamnesen vid
provningens start. Incidensen for utsdttning av provningslikemedel p.g.a. hypertonirelaterade
biverkningar var statistiskt signifikant hogre for etoricoxib dn for diklofenak. Incidensen av sékerstillda
héndelser av kongestiv hjartsvikt (behandlingsavbrott och allvarliga héandelser) var liknande for
etoricoxib 60 mg/dag jamfort med diklofenak 150 mg/dag, men var hogre for etoricoxib 90 mg/dag
jamfort med diklofenak 150 mg/dag (skillnaden var statistiskt signifikant for etoricoxib 90 mg mot

150 mg diklofenak i MEDAL-prévningens artroskohort). Incidensen av sikerstdllda hiandelser av
kongestiv hjartsvikt (allvarliga hindelser som resulterade i sjukhusinldggning eller besok pa
akutmottagning) var vanligare hos patienter som fick etoricoxib &n hos patienter som fick diklofenak
150 mg, men skillnaden var inte statistiskt signifikant. Denna effekt var dosberoende. Incidensen av
behandlingsavbrott p.g.a. ddemrelaterade biverkningar var hogre hos patienter som fick etoricoxib &n
for patienter som fick diklofenak 150 mg och effekten var dosberoende (statistiskt signifikant for
etoricoxib 90 mg, men inte for etoricoxib 60 mg).

De kardiorenala resultaten frain EDGE och EDGE 1I var i 6verensstimmelse med de som beskrivits for
MEDAL-provningen. I de enskilda prévningar som ingar i MEDAL-programmet observerades med
etoricoxib (60 mg eller 90 mg), att den absoluta incidensen av behandlingsavbrott oavsett
behandlingsgrupp var upp till 2,6 % for hypertoni, upp till 1,9 % for 6dem och upp till 1,1 % for
hjartsvikt. Andelen som avbrét behandlingen var hogre i gruppen som fick 90 mg etoricoxib jAmfort
med den som fick 60 mg etoricoxib.

Resultat frain MEDAL-programmet avseende gastrointestinal tolerabilitet:

En signifikant ligre andel avbrét sin behandling med etoricoxib p.g.a. kliniskt faststilld gastrointestinal
biverkan (s&som dyspepsi, buksmérta, ulcus) jAmfort med diklofenak i var och en av de tre provningar
som ingar i MEDAL-programmet. Andelen behandlingsavbrott p.g.a. gastrointestinala kliniska
héndelser per hundra patientar under hela provningsperioden var foljande: 3,23 for etoricoxib och 4,96
for diklofenak i MEDAL-provningen; 9,12 for etoricoxib och 12,28 for diklofenak i EDGE-provningen
samt 3,71 for etoricoxib och 4,81 for diklofenak i EDGE II-prévningen.

Resultat frain MEDAL-programmet avseende gastroitestinal sdkerhet:

Ovre gastrointestinala hiindelser definierades som perforationer, ulcus och blédningar. Komplicerade
gastrointestinala hindelser definierades som perforationer, obstruktioner och komplicerade blodningar
och okomplicerade hiandelser definierades som omfatta okomplicerade blédningar och ulcus. En
signifikant lagre andel av 6vre gastrointestinala hindelser sags med etoricoxib jamfort med diklofenak.
Det foreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak avseende andelen komplicerade
hindelser. Vad giller andelen 6vre gastrointestinala blodningar (komplicerade och okomplicerade
sammantaget) forelag ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och diklofenak. Patienter som tagit
etoricoxib tillsammans med acetylsalicylsyra ilagdos (ungefar 33 % av patienterna) hade en icke
statistisk signifikant fordel avseende Ovre gastrointestinala hiandelser jamfort med diklofenak.

Andelen bekréftade komplicerade och okomplicerade dvre gastrointestinala kliniska héandelser
(perforationer, ulcus och blodningar) per hundra patientar var 0,67 (95 % KI 0,57; 0,77) med etoricoxib
och 0,97 (95 % KI 0,85; 1,10) med diklofenak, vilket ger en relativ risk pa 0,69 (95 % KI 0,57; 0,83).

Andelen bekriftade dvre gastrointestinala hdndelser hos éldre patienter utvirderades och den storsta

minskningen observerades hos patienter > 75 ar (1,35 [95 % KI 0,94; 1,87] jamfort med 2,78 [95 % KI
2,14; 3,56] hindelser per hundra patientar for etoricoxib respektive diklofenak).
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Vad giller andelen bekréftade kliniska nedre gastrointestinala héndelser (tunn- eller
tjocktarmsperforering, obstruktion eller blodning), foreldg ingen signifikant skillnad mellan etoricoxib och
diklofenak.

Resultat frain MEDAL-programmet avseende leverpaverkan:

Etoricoxib associerades med en statistiskt signifikant ligre andel behandlingsavbrott avseende
leverrelaterade biverkningar dn diklofenak. I det sammantagna MEDAL-programmet avbrot 0,3 % av
patienterna som behandlades med etoricoxib och 2,7 % av patienterna som behandlades med
diklofenak sin behandling p.g.a. leverrelaterade biverkningar. Andelen per hundra patientar var 0,22 for
etoricoxib och 1,84 for diklofenak (p-védrde var < 0,001 for etoricoxib jamfort med diklofenak). De
flesta leverbiverkningarna i MEDAL-programmet var dock icke allvarliga.

Ovriga sikerhetsdata — trombotiska kardiovaskulira hindelser

I andra kliniska provningar 4n de som var under MEDA L-programmet behandlades cirka 3 100
patienter med etoricoxib > 60 mg dagligen i 12 veckor eller lingre. Det forelag ingen méarkbar skillnad i
andelen bekréftade allvarliga trombotiska kardiovaskuldra hdndelser mellan patienter som behandlats
med etoricoxib > 60 mg, placebo eller NSAID (inte naproxen). Andelen av dessa hiandelser var dock
hogre hos patienter som behandlades med etoricoxib jamfort med de som behandlades med naproxen
500 mg tva ganger dagligen. Skillnaden i trombocytaggregationshimmande verkan mellan vissa COX-
I-hdmmande NSAID och selektiva COX-2-hdmmare kan vara av klinisk betydelse for patienter med
risk for tromboemboliska hdndelser. Selektiva COX-2-hdmmare minskar bildningen av systemiskt (och
ddarmed mojligtvis endoteliskt) prostacyklin utan att paverka tromboxansyntes i trombocyter. Den
kliniska relevansen av dessa fynd har inte faststillts.

Ovriga siikerhetsdata — gastrointestinala héindelser

I tva 12 veckors dubbelblinda endoskopiprévningar var den kumulativa incidensen av gastroduodenala
sar signifikant ldgre hos patienter behandlade med 120 mg etoricoxib en géng dagligen &n hos patienter
som behandlades med antingen 500 mg naproxen tva génger dagligen eller 800 mg ibuprofen tre ganger
dagligen. Patienter som fick etoricoxib hade en hogre incidens av sarbildning jamfort med placebo.

Provning avseende njurfunktionen hos dldre

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad provning med parallella grupper deltog patienter som
var 60 till 85 &r pa natriumdiet (200 mmol/dag). I provningen utvérderades effekterna av 15 dagars
behandling med etoricoxib (90 mg), celecoxib (200 mg 2 ganger dagligen), naproxen (500 mg 2 ganger
dagligen) och placebo pa natriumutséndringen i urinen, blodtryck och andra njurfunktionsparametrar.
Etoricoxib, celecoxib och naproxen hade likartade effekter pa natriumutséndringen i urinen under den

2 veckor linga behandlingen. Alla aktiva jamforelsepreparat visade en 6kning av det systoliska
blodtrycket jamfort med placebo. Etoricoxib forknippades dock med en statistiskt signifikant 6kning dag
14 jamfort med celecoxib och naproxen (genomsnittlig skillnad i systemiskt blodtryck jamfort med
utgéngsvérdet var 7,7 mmHg for etoricoxib, 2,4 mmHg for celecoxib och 3,6 mmHg for naproxen).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Peroralt administrerat etoricoxib absorberas vil. Den absoluta biotillgdngligheten &r cirka 100 %. Efter

dosering av 120 mg en ging dagligen till jaimviktskoncentration hos fastande vuxna ségs den hogsta
plasmakoncentrationen (geometriskt medelvirde Ci,, = 3,6 pg/ml) efter cirka 1 timme (Tyax). Den
geometriska genomsnittliga arean under kurvan (AUC.4p) var 37,8 pgetimme/ml. Farmakokinetiken
for etoricoxib ar linjar dver det kliniska dosintervallet.

Dosering med foda (ett mal med hog fetthalt) hade ingen effekt pd omfattningen av absorptionen av
etoricoxib efter administrering av en 120 mg dos. Absorptionshastigheten paverkades: en 36 %
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minskning av Cy,.x och en 6kning av Ty, med 2 timmar. Dessa data anses inte vara kliniskt
signifikanta. I kliniska prévningar gavs etoricoxib utan hdnsyn till fodointag.

Distribution
Over koncentrationsintervallet 0,05 till 5 pg/ml ér cirka 92 % av etoricoxib bundet till humant
plasmaprotein. Distributionsvolymen vid jaimviktskoncentration (V 455) var cirka 120 1 hos ménniska.

Etoricoxib passerar placentan hos rattor och kaniner samt blodhjirnbarridren hos rattor.

Metabolism

Etoricoxib metaboliseras 1 hog grad med < 1 % av en dos aterfunnen i urinen i oférdndrad form. Den
huvudsakliga metabolismvigen som bildar 6’-hydroximetylderivatet katalyseras av CYP-enzymer.
CYP3A4 bidrar till metabolismen av etoricoxib in vivo. In vitro-provningar tyder pa att av dven
isoenzymerna 2D6, 2C9, 1A2 och 2C19 kan katalysera den huvudsakliga metaboliska
nedbrytningsviagen. Dessa isoenzymers kvantitativa roll har inte studerats in vivo.

Fem metaboliter av etoricoxib har identifierats hos méanniska. Den huvudsakliga metaboliten &r 6’ -
karboxylsyraderivatet av etoricoxib som bildas genom ytterligare oxidering av 6’-hydroximetylderivatet.
Dessa huvudsakliga metaboliter visar antingen ingen métbar effekt eller har bara svag aktivitet som
COX-2-hdammare. Inga av dessa metaboliter haimmar COX-1.

Eliminering

Efter administrering av en radioaktivt markt intravends engangsdos om 25 mg av etoricoxib till friska
forsokspersoner dterfanns 70 % av radioaktiviteten i urin och 20 % ifeces. De utsondrade
foreningarna var huvudsakligen metaboliter av etoricoxib. Mindre &n 2 % aterfanns som oforandrat
lakemedel.

Elimination av etoricoxib sker ndrmast uteslutande genom metabolism foljt av urinutséndring.
Jamviktskoncentrationer av etoricoxib nds inom sju dagar vid administrering av 120 mg en gang
dagligen. Ackumuleringsratiot dr cirka 2, vilket motsvarar en ackumuleringshalveringstid pa cirka
22 timmar. Plasmaclearance efter en intravends 25 mg dos uppskattas till cirka 50 ml/min.

Farmakokinetik 1 sirskilda patienterupper

Aldre patienter: Farmakokinetiken hos #ldre (65 ar eller dldre) ér likvirdig den hos unga.
Kén: Farmakokinetiken for etoricoxib ar likvardig hos mén och kvinnor.

Nedsatt leverfunktion. Patienter med lindrig leverdysfunktion (Child Pugh skala 5-6) som gavs 60 mg
etoricoxib en ging dagligen hade cirka 16 % hogre genomsnittligt AUC jamfort med friska
forsokspersoner som fick samma regim. Patienter med maéttlig leverdysfunktion (Child Pugh skala 7-9)
som gavs 60 mg etoricoxib varannan dag hade likvirdigt genomsnittligt AUC jamfort med friska
individer som fick 60 mg etoricoxib en gang dagligen. Etoricoxib 30 mg en gang dagligen har inte
studerats i denna patientgrupp. Det finns inga kliniska eller farmakokinetiska etoricoxibdata avseende
patienter med svar leverdysfunktion (Child Pugh skala > 10) (se avsnitt 4.2 och 4.3.).

Nedsatt njurfunktion.: Farmakokinetiken for en engéngsdos av 120 mg etoricoxib hos patienter med
mittlig till svar njurinsufficiens och patienter med terminal njursjukdom med hemodialys skilde sig inte
signifikant fran den hos friska individer. Hemodialys bidrog obetydligt till eliminationen (dialysclearance
cirka 50 ml/min) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population: Farmakokinetiken for etoricoxib hos barn (< 12 r) har inte studerats.
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Farmakokinetiken i en farmakokinetisk studie utférd pa ungdomar (n = 16; alder 12 till 17 &r) som
véagde 40 till 60 kg och gavs 60 mg etoricoxib en gang dagligen samt ungdomar som véigde > 60 kg och
gavs 90 mg etoricoxib en ging dagligen var likvardig med farmakokinetiken hos vuxna som gavs 90 mg
etoricoxib en gang dagligen. Sikerhet och effekt for etoricoxib hos barn har inte faststillts (se

avsnitt 4.2).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier har det visats att etoricoxib inte var genotoxiskt. Etoricoxib var inte karcinogent i
moss. Réttor utvecklade hepatocelluldra och tyroida follikulira celladenom vid daglig dosering i cirka
tvd &r av mer én 2 ganger den dagliga dosen (90 mg) for midnniska baserat pa systemisk exponering.
Hepatocelluldra och tyroida follikuldra celladenom hos rétta anses vara en konsekvens av en
rattspecifik mekanism relaterad till hepatisk CYP-enzyminduktion. Etoricoxib har inte visats orsaka
hepatisk CYP3A -enzyminduktion hos médnniska.

Hos réatta dkade den gastrointestinala toxiciteten av etoricoxib med dos och exponeringstid. I den

14 veckor langa toxicitetsstudien orsakade etoricoxib gastrointestinala ulcus vid doser hogre dn den
humana terapeutiska dosen. Ocksa i 53 och 106 veckor langa toxicitetsprovningar sigs det
gastrointestinala ulcus vid exponeringar jimforbara med de som setts hos ménniska vid terapeutiska
doser. Hos hundar sags renala och gastrointestinala avvikelser vid hoga exponeringar.

Etoricoxib var inte teratogent i reproduktionstoxikologiska studier utforda pa rattor vid 15 mg/kg/dag
(detta motsvarar cirka 1,5 ganger den dagliga dosen (90 mg) f6r ménniska baserat pa systemisk
exponering). Hos kaniner sdgs en behandlingsrelaterad 6kning i incidens av kardiovaskulira
missbildningar vid ligre exponeringsnivaer dn den terapeutiska dosen (90 mg) hos ménniska.
Behandlingsrelaterade missbildningar i form av yttre eftekter eller effekter pa skelettet sdgs daremot
inte. Hos réttor och kaniner sdgs en dosberoende okning av dodsfall efter implantation vid exponeringar
lika med eller storre &n 1,5 gdnger den humana exponeringen (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Etoricoxib utséndras i mjélken hos diande rattor vid koncentrationer cirka tva ganger de i plasma.
Exponering av ungar via mjolk frn ratthonor som fatt etoricoxib under digivning orsakade en minskning
av ungarnas kroppsvikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Vattenfri kalcumvatefosfat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Vattenfri kolloidal kiseldioxid
Magnesiumstearat

Tablettdragering:

30 mg:

Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin

Karnaubavax
Briljantblatt FCF (E133)
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Svart jirnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)

60 mg:

Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin

Gul jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Karnaubavax

90 mg:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin
Karnaubavax

120 mg:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin
Indigokarmin (E132)
Gul jarnoxid (E172)
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackning. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kallformad blisterférpackning vars ena sida bestar av kallformat laminat (aluminiumfolie, med ett lager
orienterad polyamid pd ena sidan och pd andra sidan PVC d.v.s. OPA/AI/PVC) och den andra sidan

bestar av hard aluminiumfolie (belagd med VMCH-viarmeforseglingslack).

PVC/PVdC-blisterforpackning, som bestér av ett klart, transparent PVC-lager, med ett PVdC-
lager pé ena sidan och den andra sidan belagd med varmeforseglingslack (PVdC/PVC/Al).

30 mg:

Blisterforpackning med 2, 5, 7, 14, 20, 28, 49, 98 tabletter; individuellt férpackade blister: 28 tabletter;
kalenderblisterforpackning, med 28 tabletter.
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60 mg:
Blisterforpackning med 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tabletter; individuelit
forpackade blister: 5, 28, 50, 100 tabletter; kalenderblisterforpackning, med 28 tabletter.

90 mg:
Blisterforpackning med 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tabletter;
individuellt forpackade blister: 5, 7, 28, 50, 100 tabletter; kalenderblisterforpackning, med 28 tabletter.

120 mg:
Blisterforpackning med 2, 5, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 49, 50, 84, 98, 100 tabletter;
individuellt forpackade blister: 5, 7, 28, 50, 100 tabletter; kalenderblisterforpackning, med 28 tabletter.

HDPE-burken bestér av en rund, vit burk med bred 6ppning, tillverkad av hogdensitetspolyeten
(HDPE), med skruvlock av polypropen (PP), induktionstidtning och vaddering. Burkar med 28 eller
100 tabletter.

Endast for sjukhusbruk:

HDPE-burken bestér av en rund, vit burk med bred 6ppning, tillverkad av hogdensitetspolyeten
(HDPE), med skruvlock av polypropen (PP), induktionstitning och vaddering. Burkar med

500 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga speciella anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30 mg: 32280

60 mg: 32281

90 mg: 32282

120 mg: 32283

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 23 september 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 22 juli 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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10.6.2024
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